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ПРЕДИСЛОВИЕ РЕДАКТОРА 


Перед вами, читатель, весьма своеобразная книга. Это одновре- 
менно и учебное пособие по органическому синтезу, составленное 
на самом современном уровне, и блестящий лекционный курс, в ко- 
тором автору в значительной мере удалось сохранить изящество 
и блеск устного изложения. Вместе с тем это книга мыслителя с 


. широким кругозором, которому есть что сказать слушателю и чи- 


тателю и за пределами специального предмета. 

Необычна и структура книги. Второй том не является продол- 
жением первого, а следует параллельно ему: названия глав в пер- 
вом и втором томе совпадают. В первом томе изложены теорети- 
ческие представления и основной фактический материал, во вто- 
ром — многочисленные примеры и иллюстрации, так что работать 
с обоими томами следует одновременно. Характерно, что боль- 
шинство примеров заимствовано из оригинальных научных публи- 
каций последних одного-двух десятилетий или из самых знамени- 
тых классических работ по органическому синтезу. При этом широ- 
ко привлекается не только материал из собственно органической 
химии, но и из биоорганики, энзимологии, технологии тонкого 
органического синтеза. 

Несколько слов об авторе книги. Доктор Пьер Ласло — профес- 
сор Политехнической школы близ Парижа. Он хранит в памяти 
массу интересных впечатлений о контактах с крупнейшими химика- 
ми современности, об участии в семинарах Вудворда, сотрудниче- 
стве с Роалдом Хофманом, о многих научных дискуссиях. Эти впе- 
чатления, вкрапленные в ткань курса наряду с экскурсами в исто- 
рию, эстетику и т. п., ненавязчивы, иногда неожиданны и всегда 
уместны. у 

Как известно, во Франции имеются две отчасти конкурирующие 
системы высшей школы: университеты и так называемые Большие 
школы. «Эколь Политекник» — старейшая и самая престижная из 
них. Созданная в годы великой французской революции при учас- 
тии крупнейших ученых конца 18 — начала 19-го столетия, Поли- 
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техническая школа на протяжении всей своей истории привлекала 
к преподаванию самые блестящие научные силы. Уходящие в века 
традиции, высочайшая репутация, значительные материальные 
привилегии, превосходное техническое оснащение, наконец, пре- 
красное расположение в живописной местности недалеко от столи- 
цы Франции — все это позволяет Политехнической школе форми- 
ровать свой студенческий корпус на основе сильнейшего конкурса 
среди абитуриентов. К студентам предъявляются очень высокие 
требования, курсы составлены на самом высоком уровне, а учеба 
требует значительного напряжения сил. Курс Пьера Ласло отвечает 
именно таким требованиям. Это отнюдь не легкое чтение и далеко 
не «введение» в оргсинтез. От читателя ожидается приличное зна- 
ние органической химии и определенные навыки «химического 
мышления». В то же время ясность теоретической мысли, отчетли- 
вое и предваряющее факты изложение некоторых основополагаю- 
щих идей с последующим многократным обращением к ним на кон- 
кретных примерах дадут читателю, обладающему некоторым упор- 
ством, совершенно исключительное удовлетворение, ибо химия 
предстает здесь не как случайный набор рецептов, а как стройная, 
логичная, интеллектуально мощная область деятельности. 

В книге органический синтез описан как высокое искусство, ибо 
автор как истинный француз весьма склонен к эстетическому вос- 
приятию своего предмета. В то же время она дает надежные ключи 
к тому, как «поверить алгеброй гармонию». Нет никакого сомне- 
ния, что каждый, кто уже серьезно и вдумчиво готовится к профес- 
сиональной деятельности в области органической химии, найдет 
эту книгу полезной и интересной. Многое почерпнут из нее и опыт- 
ные химики, в частности преподаватели. Думаю, будут и такие чи- 
татели, которых именно эта книга склонит к органическому синте- 
зу как главному делу жизни. 

Издатели перевода благодарят автора и Поли 
лу за предоставленное безвозмездно право публ 
ревода. 


техническую шко- 
икации русского пе- 


М. Гольдфельд 


Прервав над логикой усердный труд, 
Студент оксфордский с нами рядом плелся, 
Едва ль беднее нищий бы нашелся: 

Не конь под ним, а щипаная галка, 

И самого студента было жалко 

Такой он был обтрепанный, убогий, 
Хулой, измученный плохой дорогой. 

Он ни прихода не сумел добыть, 

Ни службы канцелярской. Выносить 
Нужду и голод приучился стойко. 

Полено клал он в изголовье койки. 

Ему милее двадцать книг иметь, 

Чем платье дорогое, лютню, снедь. 

Он негу презирал сокровищ тленных, 

Но Аристотель — кладезь мыслей ценных — 
Не мог прибавить денег ни гроша, 

И клерк их клянчил, грешная душа, 

`У всех друзей и тратил на ученье, 

И ревностно молился о спасенье 

Тех, шедрости которых был обязан. 

К науке он был горячо привязан. 

Но философия не помогала 

И золота ни унца не давала. 

Он слова лишнего не говорил 

И слог высокий мудрости любил — 
Короткий, быстрый, искренний, правдивый; 
Он сыт был жатвой с этой тучной нивы. 
И, бедняком предпочитая жить, 

Хотел учиться и учить других... 


Дж. Чосер. 
Кентерберийские рассказы. — М.: Правда, 1988, 
" сс. 36—37. Перевод И. Кашкина 


ВВЕДЕНИЕ 


`Два фактора определяют ход большинства реакций в органиче- 
ской химии — это взаимодействие зарядов и орбитальное соот- 
ветствие. Именно поэтому мы посвящаем начало нашей книги рас- 
смотрению фундаментального различия между этими двумя факто- 
рами, которые тесно связаны с понятием о жестких и мягких 
кислотах и основаниях. Взаимодействие жесткой кислоты с жест- 
ким основанием определяется взаимодействием зарядов, в то время 
как реакция мягкой кислоты с мягким основанием протекает под 
орбитальным контролем. Введение завершается также весьма по- 
лезными термохимическими данными, поскольку простое сложение 
инкрементов двух фрагментов, образующих молекулу, позволяет 
оценить энтальпию образования вещества. Курс содержит также 
примеры, иллюстрирующие весьма важный, воистину основопола- 
гающий факт: некоторые существенные свойства атома или группы 
атомов сохраняются при переходе их из одной молекулы в другую. 


1. Орбитальный и зарядовый контроль 
Рассмотрим некоторую супермолекулу К + $, образовавшуюся 


путем соединения молекул К и $, обращенных друг к другу атома- 
миги $, так что основное взаимодействие происходит именно меж- 


ду этими атомами. Возможны два крайних случая. В случае | 
внешние орбитали донора (для определенности пусть это будет В) 


ниче- 
оот- 
‚ рас- 
акто- 
ягких 
жест- 
ремя 
г под 
а по- 
кение 
оляет 
гакже 
пола- 
уппы 
угую- 


пуюся 
тома- 
› меж- 


1 
ае 
т В 
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и акцептора ($) обладают энергиями одинакового порядка, тогда 
преобладающее взаимодействие можно описать в рамках теории 
возмущений достаточно простым выражением: 


Е = 2с"с"в 


где с" и с" — коэффициенты атомных орбиталей атомов г и $, с 
которыми они входят в молекулярную орбиталь т(и), В — ре- 
зонансный интеграл, описывающий образование ковалентной 
т—5-связи. В этом случае говорят об орбитальном контроле. Боль- 
шинство реакций, рассматриваемых в данной книге, протекает под 
орбитальным контролем. 


_ манией |, 


Ф «= 


(2) 


В случае 2, напротив, граничные орбитали донора и акцептора 
сильно различаются по энергии (практический критерий Е» — Ём > 
> 482), и перенос электрона становится невозможным. Выражение 
принимает следующий вид: 

26”)? (ст)? В? /(Е» — Ем) 


Если знаменатель становится очень большим, то ковалентный 
член сильно уменьшается, а взаимодействие молекул Ё и 5 сводит- 
ся к кулоновскому взаимодействию соседних атомов ги $, несущих 
электрические заряды 4(г) и 9($) и образующих ионную пару. В 
этом случае кулоновское взаимодействие. атомов ги $ сопровожда- 
ется частичной десольватацией До» центров ги $, а изменение энер- 
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гии в результате В—5$-взаимодействия описывается следующим 
уравнением: 


ДЕ = - 4,4;Г/в'+ Азоь 


где Г — величина кулоновского взаимодействия атомов г и $, Е — 
«эффективная» диэлектрическая проницаемость, характеризующая 
электрические потери в среде по соседству с атомами ги $ при их 
взаимодействии. В этом случае говорят о зарядовом контроле. Зна- 
чительная часть реакций, рассматриваемых в данной книге, проте- 
кает под зарядовым контролем. Однако большинство химических 
процессов определяется как зарядовым взаимодействием, так и 
орбитальным соответствием одновременно. 


Литература. К/ортап С. 1. Ат. Съет. $0с., 1968, у. 90, рр. 223—234. 


2. Жесткие и мягкие кислоты и основания 


Рассмотрим различия между реакциями, определяемыми заря- 
довым соответствием и протекающими под орбитальным контро- 
лем. Первый возможен в том случае, когда донор электронов име- 
ет граничную орбиталь низшей энергии (высшую заполненную 
молекулярную орбиталь — ВЗМО) по сравнению с граничной 
орбиталью акцептора (низшей вакантной молекулярной орби- 
талью — НВМО). Иными словами, зарядовый контроль определя- 
ет взаимодействие между трудно поляризуемыми донорами и ак- 
цепторами. Кроме того, в большинстве случаев оба партнера силь- 
но сольватированы (маленькие по размеру трудно поляризуемые 
заряженные атомы). Для реакций, протекающих под зарядовым 
контролем, также характерна небольшая величина резонансного ин- 
теграла между атомами в момент взаимодействия. 
жрстких оснований (доноры) и жестких кисл 
са. Жесткими кислотами и основаниями наз 
женные и трудно поляризуемые атомы. 5 

Напротив, большие, незаряженные или несущие неб 
ряд, слабо сольватированные и легко поляриз 
мягкие кислоты и основания. Принцип Пирсон 
кислот и оснований Льюиса представляет со 
щение пословицы «подобное притягивается к подобному»: жестк 
кислоты взаимодействуют с жесткими основаниями, а в — 
кислоты — с мягкими основаниями. В том случае, когда соеди ы 
ния близки по своей «мягкости» или «жесткости», взаимодей 28 
протекает легко. Напротив, при реакции между ж вн 


есткой (мягк 
кислотой и мягким (жестким) основанием соединения Ел, 


Введем понятие 
от (акцепторы) Льюи- 
ывают маленькие, заря- 


ольшой за- 
уемые атомы — это 
а относительно силы 
бой химическое вопло- 


. Зна- 
роте- 
еских 
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низкую реакционноспособность. При «жестком» взаимодействии 
реакция протекает в условиях зарядового соответствия, при «мяг- 
ком» — орбитального контроля. 

Для индивидуального соединения может быть определена 
«жесткость» п той или иной группы. Парр и Пирсон, объединив 
концепции «жесткости» и электроотрицательности, предложили 
следующие взаимодополняющие определения: 


электроотрицательность х = (1+ 4А)/2 
жесткость 1 = (1 - 4)/2 


где Г — энергия первичной ионизации, А — сродство к электрону. 
Эти выражения по своему физическому смыслу близки к определе- 
нию различия между орбитальным и зарядовым контролем, вве- 
денным Клопманом. Величины Ги А связаны с энергиями гранич- 
ных орбиталей донора и акцептора следующими соотношениями: 


—1Г = Евзмо 
—А = Енвмо 


Величина (Г - А) представляет собой разность Е» — Еш граничных 
орбиталей донора и акцептора. 


Таблица 1. Примеры жестких и мягких кислот и оснований 


"| Кислоты Основания 


Жесткие Н + @н-, ВО - 
у о Ее 34 БЕ 
М=?* НО, МН» 
А+ 
Се + 
АЕ”, АЗ НЕ, 3 
ртореы ным в } [`; ©: З6М7 
Вго, 2 В›$, В$Н, $. 


Таблица 2. Жесткость некоторых катионов (согласно Парру и Пирсону) 


И И ьыы 


Катион 

та 35,1 Аз 6,9 
Ма * У Ац 5,7 
у. 13,6 т и: 7,2 
МЕ? * -. 32,5 НЕ 4,2 
Си * 6,9 
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р 
Таблица 3. Жесткость некоторых анионов (согласно Парру и Пирсону) Е я 


| 6,8 Вг- 4,2 
Ея 7,0 Те 3,7 


3 
пб 

@- 4,7 — 
я 
с 
к 
0 

8 


Таблица 4. Жесткость атомов в нейтральных молекулах 
(КотогомзКЕ Г. Свет. Рвуз., 1987, у. 114, рр; 55—71) 


Литература. — Реагзоп Ю. С. /. Ат. Свет. 50с., 1963, м. 85, р. 3533. 
Кортап С. 1. Ат. Свет. $ос., 1968, у. 90, РР. 223—234. 
Котогом5Е [. Свет. Рвуз. Тец., 1983, у. 103, РР. 201—204. 
Реагзоп К. С. ]. Ат. СКет. $ос., 1983, у. 105, РР. 7512—7516. 
Реагзоп К. С. 1. Ат. Свет. $ос., 1985, у. 107, РР. 6801—6806. 
Реатзоп КЮ. С. 1. Ат. СПет. 50с., 1986, \. 108, рр. 6109—6114. 
Котогомзк! 1. Свет. РВуз. [ей., 1987, у. 134, рр. 536—540. 
Котогом5К! [. Свет. РВуз., 1987, у. 14, рр. 55—71. 


Замечание. Принцип Пирсона гораздо древнее, чем можно было бы думать. 
«Итак, сладкое тянется к сладкому, горькое — к горькому, кис- 
лота идет к кислоте, тепло переносится к теплу». 


Эмпедокл, отрывок 90. 


3. Термохимические данные и их применение | 


ского расщепления) двухатомной молекулы А—В. Энергия гетеро- К № `6 
литической диссоциации значительно выше. Так, например, чтобы о. "и 
расщепить углерод-углеродную связь, требуется зат 
80 ккал/моль, тогда как гетеролит 
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13 
Ерино. к о ам ое оааОеОННОАИИЕ 
ВзС‘*)Вг-) требует затраты около 200 ккал/моль, так как необхо- 


димо разорвать связь между двумя противоположно заряженными 
ионами. 


Таблица 5. Энергии простых связей (ккал/моль) 


{© м’ [@) Е С Вг 1 
Н 104 99 53 И 135 103 88 7 
© 83 83 86 110 79 66 52 
М 38 53 
[6] 


Таблица 6. Энергии кратных связей 


(ккал/моль) 
с=С 143 с=о 178 
С=С 194 М=мМ 100 
ем 147 М№=мМ ‘ 226 
С=мМ 213 


Таблица 7. Энергии связей для различ- 
ных групп в углеводородах 


А 


СНз—Стетразар — 10 
СН2—Стетраэар А) 
; мы. -2 
= Стетраэдр о 
| 
СН2—Схтригон ы +6 
СН—Схригон - 8,5 


вико 


В табл. 6 приведены энергии некоторых двойных и тройных свя- 
зей. Энергия связи сильно зависит от окружения: так, энергия угле- 
род-водородной связи для тетраэдрического атома углерода состав- 
ляет 92—98 ккал/моль; для тригонального атома углерода она зна- 
чительно выше и ‘составляет 108—111 ккал/моль. 

В табл. 7 приведены некоторые термодинамические характери- 
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стики углеводородных групп, найденные экспериментально. Рас- } (® 
смотрим несколько примеров их использования: 


1. Теплота образования АМ” н-бутана 
Е С— Срд 2 —20 
Н›С—Стетразар Х 2 10° 


—30 (—30,36 = 0,16 эксп.) 


2. Теплота образования АН” неопентана 
ЕС ых 4 — 40 
| 
и! 0 
| 


—40 (40,27 = 0,25 эксп.) 


Зна 
3. Теплота образования АН° этилена и 
Н.С Сион х 2 +12 ово 
(12,45 = 0,10 эксп.) ыы 
бит 
Этот формализм можно применить и для оценки напряжения в 
циклоалканах: р 
Спи 
м АН. — АНул А 
Е Е Е === 
Е 08 
4 —20 6,8 27 биц 
зы —25 — 18,44 6,5 
6 —30 — 29,50 0 
7 —35 - 28,21 7. > 
ен а Не. би 
На основании этих данных можн 
о сделать следую < че 
1) в циклогексане напряжение отсутствует; пе: к 
2) в малых циклах напряжение достаточн % 


© велико, составляя около 


30`ккал/моль как для трехчленных циклов, так и для цикл. 
о- 


бутана; 
3) напряжение в циклопентане и циклогеп. 


тане н 
ет 6—7 ккал/моль. ‚невелико и составля- 


А (ккал/моль): 


Циклоалкены 


Циклопропен 
Метиленциклопропан 
Циклобутен 
Метиленциклобутан 
Циклопентен 
Метиленциклопентан 
Циклогексен 
Метиленциклогексан 
Циклогептен 

цис 

транс 
Норборнен 


Значения байеровского напряжения для полициклических углево- 


дородов с малыми циклами приведены в таблице. Перечислим эти 
соединения: 


бициклобутан <> 66,5 


спиропентан 


бициклопропил 


бицикло[2,1,0]пентан 


бицикло[3, 1,О]гексан 


бицикло[4,1,0]гептан 


кубан 
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Отметим, что для последних соединений напряжение в цикле 
выше, чем энергия углерод-углеродной связи, но оно распределено 
между несколькими связями в молекуле. , 

Рассмотрим величины стандартных энтальпий образования не. 
скольких изомеров ненасыщенных углеводородов. Стабильность 


АНо 


Дух - 24 


Ди - 27 


- 29 


олефинов уменьшается в ряду: тетразамещенные > тризамещен- 
ные > дизамещенные > монозамещенные. Такая последователь- 
ность объясняется наличием сверхсопряжения в замещенных соеди- 
нениях. Найдено, что каждый последующий алкильный замести- 
тель, введенный в молекулу, понижает энергию систем приблизи- 
тельно на 1,5 ккал/моль. 


Литература. Вепзоп $.М. Тегтосрепуса! Клей Шеу- : 
сратура, т. и т писа! Кллеисз, \УШеу-имегзсепсе, Мем УогК, 2 е4., 
Еиспз В. 1. Свет. Ва. 1984, у. 61, рр. 133—135. 
Иае Р. Е. 1. Слет. Е9., 1986, у. 63, рр. 304—306. 
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КАРБОНИЛЬНАЯ ГРУППА. 
РЕАКЦИИ ПРИСОЕДИНЕНИЯ 
И ПРИСОЕДИНЕНИЯ-ФРАГМЕНТАЦИИ 


В этой книге особое внимание уделено реакциям карбонильной 
группы. Карбонильная группа вступает в реакции как с электрофи- 
лами по кислородному атому, так и с нуклеофилами, например 
карбанионами, благодаря наличию положительного заряда на ато- 
ме углерода. Способность взаимодействовать с нуклеофилами ис- 
пользуют для защиты карбонильной группы. 

В процессе нуклеофильного присоединения по карбонильной 
группе в образующемся тетраэдрическом интермедиате происходит 
взаимодействие несвязывающей электронной пары гетероатома с 
разрыхляющей орбиталью углерод-кислородной о-связи. Следстви- 
ем этого стереоэлектронного эффекта является нестабильность тет- 
раэдрического интермедиата. Реакции присоединения-фрагментации 
представляют собой один из основных способов синтетического по- 
лучения новых углерод-углеродных связей. 

В настоящей главе также введен ряд новых определений и поня- 
тий: об —В/$-конфигурации, энантио- и диастереомерах, активиро- 
ванной метиленовой группе. 


1. Карбонильная группа. Простое орбитальное описание 


Альдегидная КСНО или кетонная Е'К?С=О карбонильные 
группы состоят из тригонального фрагмента ВСН или В'К?С и 
атома кислорода. Рассмотрим в качестве примера формальдегид 
НСНО. 

Начнем с построения молекулярных орбиталей метиленового 
фрагмента НСН. Для этого используют 2рх- и 2ру-орбитали атома 
углерода и 15-орбитали каждого из атомов водорода. Пусть ось Х 
проходит через атомы водорода, а ось У — перпендикулярно оси 
Х в плоскости молекулы НСНО. 

Четыре атомные орбитали дают четыре молекулярные орбита- 
ли, которые симметричны (5) или асимметричны (а) относительно 
оси Х. Соответствующие состояния распределяются по энергиям 


согласно возрастающему числу узлов, как показано ниже на схеме. 
2 Зак. 176 


ое 


—- 


т 
6 


^ << реа 


Связь с атомом кислорода осуществляется за счет взаимодейст- 
вия 25- и 2рх-атомных орбиталей углерода и 2р, и 2р»-орбиталей 
атома кислорода. При перекрывании 2р,(О) и 25(С) орбиталей об- 
разуются два уровня о и 0*. Вторая пара молекулярных орбиталей, 
пи т*, получается при перекрывании 2р.(О) и 2р.(С) атомных 
орбиталей. Так как кислород более электроотрицателен, чем угле- 
род, уровень 2р.(О) ниже по энергии, чем уровень 2р.(С); образо- 
‚вавшаяся молекулярная п-орбиталь имеет болыше сходства с | 
2р.(О), т. е. электронная плотность в большей степени сосредото- | 
чена на кислороде. Разрыхляющая т*-орбиталь, напротив, напоми- 

} 


нает атомную 2р.(С) орбиталь. В первом приближении и-уровень 
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соответствует одной лишь 2р,»(О)-атомной орбитали. Два других 
валентных электрона расположены на атомной 25(О)-орбитали. 


———0 


——-о 


Такое описание в терминах молекулярных орбиталей предпола- 
гает наличие двух типов несвязывающих электронных пар на атоме 
кислорода: 25 и 2р(п). ВЗМО — это разрыхляющий п-уровень, 
НВМО — это разрыхляющий я-уровень, где электронная плот- 
ность смещена в сторону атома углерода (молекулярная орбиталь 
СН›-группы находится в плоскости ХУ, где взаимодействие с т- и 
п*-орбиталями С=0О-группы нулевое). 
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2. Реакции карбонильной группы. Электрофильное присоединение 


В связи с тем, что наиболее высокая по энергии занятая орби- 
таль (ВЗМО) соответствует уровню п, электрофил в первую оче. 
редь взаимодействует именно с этой орбиталью, координируясь по 
кислородному атому, так как уровень п соответствует 2р-орбитали 
кислорода. Частицы, обладающие кислотными свойствами, т.е. 
протоны и катионы металлов, должны присоединяться по кислоро- 
ду, что и происходит на практике. Присоединение электрофила Е * 
к карбонильной группе усиливает поляризацию двойной связи 
С=О. Однако даже в отсутствие электрофила электронная плот- 
ность смещена в сторону атома кислорода, так как на нем локали- 
зованы две несвязывающие электронные пары (25 и п); кроме того, 


0- и п-орбитали имеют большие весовые коэффициенты на атоме 
кислорода. 
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Поляризация карбонильной группы может быть 
в терминах мезомерии. В карбонильной группе с 
между двумя граничными формами: иленовой 
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мый буквой р, можно представить как произведение абсолютной 
величины зарядов 4 на расстояние г между ними. Для альдегидов 
реет ДиполЬный момент р составляет приблизительно 1,7— 
м. о = А. Поскольку длина связи 
атомах углерода и а тете ее ре: 
у до 3/4 заряда элек- 
трона, что представляет собой весьма значительную величину. 
За счет диполь-дипольного взаимодействия в конденсированной 
фазе происходит взаимное притяжение молекул, содержащих кар- 
бонильную группу. В результате карбонильные соединения имеют 
более высокие температуры плавления и кипения по сравнению с 
углеводородами, содержащими такое же число углеродных атомов. 
При комнатной температуре эти вещества представляют собой 
жидкости, способные растворять другие полярные вещества, на- 
пример некоторые соли. Так, ацетон (НзС)>С=О является одним 
из наиболее распространенных растворителей. 


3. Основность и нуклеофильность 


В чем состоит различие между основанием и нуклеофилом и 
можно ли предсказать, будет ли соединение реагировать как осно- 
вание, отрывая протон, или оно поведет себя как нуклеофил, ата- 
куя электрофильный атом углерода? Основность и нуклеофиль- 
ность — понятия, всегда сопутствующие друг другу- Рассмотрим 
основность. По степени нуклеофильности к первой группе можно 
отнести такие сильные основания, как енолят-ион, н-бутиллитий, 
основание, сопряженное с ацетофеноном. Слабые основания типа 
фторид-аниона, тиофеноксида, аммиака являются также и более 
слабыми нуклеофилами; они могут быть отнесены лишь ко второй 


группе. 
и ЕюС? н-ВиТ РВСОСН“”) 
2) Е МН: РНЗС) 


3) трет-ВиО‘?К“*? 

4) (изо-РР МС 

Критерием, определяющим основные и нуклеофильные свойства 
соединения, является доступность углеродного атома, несущего 
электронную пару. В том случае, когда пространственные затруд- 
нения велики, прежде всего осложняется подход к углеродному ато- 
му, а нек протону, поэтому основность соединения почти не изме- 
няется, а нуклеофильные свойства практически исчезают. Про- 
странственно затрудненное основание, например трет-бутилат 
калия, по своей нуклеофильности можно отнести только к третьей 
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=. 
группе. Такие пространственно-затрудненные основания, как диизо- 
пропиламид лития, можно поместить лишь в четвертую группу. 
Эти соединения практически не проявляют нуклеофильных свойств 
и выступают в реакциях только как основания. 


4. Реакции карбонильной группы. 
Нуклеофильное присоединение 


Во взаимодействии с нуклеофилом принимает участие самая 
низкая по энергии вакантная орбиталь (НВМО) атома углерода, со- 
ответствующая т*-уровню, с большим весовым коэффициентом на 
атоме углерода. Рассмотрим взаимодействие с нуклеофилом, кото- 
рый может подходить к плоскости карбонильной группы с одной 
из двух сторон. Если происходит связывающее перекрывание с 
атомной орбиталью 2р: атома углерода, тб оно обязательно сопро- 
вождается разрыхляющим перекрыванием с атомной орбиталью 
2р. атома кислорода, так как они находятся в противоположных 
фазах л*-уровня. Для того чтобы разрыхляющее взаимодействие 
(нуклеофил—кислород) было минимальным, а связывающее (нукле- 
офил— углерод) оставалось близким к максимальному, угол между 
атомами кислорода, углерода и нуклеофилом должен составлять 
приблизительно 106° (эта величина рассчитана теоретически и най- 
дена экспериментально). 


* 
Те=о — 


ЕЕ @& Мы 
` 
406“ 


о 


Рети 
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рода к атому кислорода (так что вокруг атома углерода остается 
восемь электронов), т. е. тригональный атом углерода становится 
тетраэдрическим. В том случае, когда нуклеофил несет отрицатель- 
ный электрический заряд, перепротонирование анионного тетраэд- 
рического интермедиата приводит к образованию молекулы спир- 
та, являющегося конечным продуктом реакции присоединения. 

Карбонильная группа способна реагировать с достаточно боль- 
шим набором нуклеофилов; ее даже можно назвать «ловушкой ну- 
клеофилов». Сами нуклеофилы можно разделить на две группы: 
1) нуклеофилы, несущие отрицательный заряд, и 2) нейтральные 
нуклеофилы. й 

Примерами анионных нуклеофилов могут служить гидроксил- 
ион ОН ` (например, гидроксид калия), алкоголят-ион ОВС” (обра- 
зуется при взаимодействии щелочного металла со спиртом). Приве- 
дем также несколько примеров нуклеофилов, содержащих углерод- 
ный атом: цианид-ион (КСМ), карбанионы (сопряженные основа- 
ния). Наиболее простым анионным нуклеофилом является гидрид- 
ион, за счет которого и происходит восстановление карбонильной 
группы в спиртовую. В качестве исходных соединений, генерирую- 
щих гидрид-ион, чаще всего используют гидриды металлов: ЫН, 
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Нейтральными нуклеофилами являются все соединения, соде_ зи: уг ох 
жащие гетероатом, способный служить донором несвязывающей свою 


а 
электронной пары. К кислородсодержащим нуклеофилам относят. р 
ся, например, вода и спирты (КОН), а к азотсодержащим нуклеофи. биле м 
лам — первичные, вторичные, третичные амины (ВМНЬ, МН, ат ;г 
ВМ) и аммиак. реаге" . 


В тех случаях, когда мы имеем дело с анионным нуклеофилом, | 
не следует забывать о существовании противоиона, обычно катио- НИЯ В ь 
на металла М *, который, будучи электрофильной частицей, коор- кетонн 
динируется по кислороду карбонильной группы и создает дополни- группы 
тельную поляризацию, облегчающую нуклеофилу атаку по углерод- 
ному атому. 

Ввести абсолютную шкалу нуклеофильности невозможно, так 
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Приведенные примеры показывают, что равновесие тем больше 
сдвинуто в сторону образования аддукта, чем легче несвязывающая 
электронная пара может быть предоставлена для образования свя 
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зи: углерод является лучшим нуклеофилом, чем азот, который в 
свою очередь лучший нуклеофил, чем кислород. 

В дальнейшем мы рассмотрим более подробно проблему ста- 
бильности заряженного интермедиата. Здесь лишь заметим, что до 
настоящего момента мы обсуждали равновесие между исходным 
реагентом и интермедиатом, 

Отметим, что ацетали, образующиеся в результате присоедине- 
ния двух молекул спирта, могут быть использованы для защиты 
кетонной и альдегидной групп, причем регенерация карбонильной 
группы весьма проста и представляет собой кислотный гидролиз. 


5. Защита и регенерация 


Присоединение к карбонильной группе двух молекул спирта 
КОН приводит к образованию ацеталей. Присоединение первой мо- 
лекулы спирта катализируется кислотами; увеличение поляризации 
карбонильной группы облегчает нуклеофильную атаку по углеролу 
кислородному атому спирта. Аналогичный процесс происходит при 
присоединении второй молекулы спирта и оксониевому катиону, 
образовавшемуся в результате отщепления молекулы воды от по- 
луацеталя. 
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Катализируемый кислотами процесс образования ацеталей 
включает отщепление молекулы воды; при этом условия, при кото- 
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и тие =. 
рых происходит дегидратация, способствуют превращению произ. 
водных карбонильных соединений в ацетали. 

Весь процесс представляет собой последовательность обрати. 
мых реакций. В этом случае к исходному состоянию (карбонильно- 
_му соединению) можно вернуться из конечного (ацеталя) путем гид- 
ролиза в кислой среде. 


6. Получение различных металлоорганических 
производных 


Рассмотрим более подробно использование карбанионов В ` в 
качестве нуклеофила. Они могут быть получены тремя основными 
методами: 

1. Отщеплением протона от углеводорода ВН при помощи основа- 
ния, причем отрыв протона от ацетиленового углеродного.атома 
происходит быстро, в то время как отщепление протона от три- 
гонального углеродного атома (алкены) или тетраэдрического 
(алканы) происходит медленно. 

2. Реакцией обмена галогена Х на одновалентный металл М в ал- 
килгалогенидах ЕХ. 

3. Введением двухвалентного металла, например магния, по связи 
В —Х в алкилгалогенидах. 


1) ЕН + ВС) = ВС) + ВН 
2) Ех +Е'’М = ВМ +К’Х 
3) ВХ + М == ВМХ 


Нуклеофильное присоединение, как правило, представляет собой 
быструю реакцию по сравнению с «медленным переносом» прото- 
на и медленную по сравнению с «быстрым переносом» протона. 
Независимо от того, что происходит — нуклеофильное присоедине- 
ние или перенос протона — скорость реакции определяется величи- 
ной рК. кислоты, сопряженной с основанием, которое образуется 
в результате обоих процессов; таким образом, наиболее выгодным 
является образование самого слабого основания. Предположим, на- 
пример, что ацетилацетон реагирует с соединением В“). Если 
В? — нуклеофил, то в результате реакции присоединения образу- 
ется алкоголят. В том случае, когда В‘) поведет себя как основа- 
ние, перенос протона сопровождается образованием значительно 
более слабого сопряженного основания. Второй п 
обладать, что и наблюдается на практике. Пе 
О—Н или Х-Н, где Х — галоген, также п 
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стро. Так, при взаимодействии кетоспирта с металлоорганическим 
соединением ВМ перенос протона протекает быстрее, чем реакция 
нуклеофильного присоединения. Напротив, в том случае, когда суб- 
стратом является ацетон, реакция нуклеофильного присоединения 
идет быстрее, чем перенос протона. Именно так и происходит на 
практике. 
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Второй метод получения металлоорганических соединений пред- 
ставляет собой реакцию обмена атома галогена на атом металла; 
скорость этого процесса имеет тот же порядок, что и реакция ну- 


клеофильного присоединения. На практике этот метод чаще всего 


применяют для получения литийорганических соединений из бром- 
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или иодалканов, а иногда из хлоралканов (но ни в коем случае и 
из фторалканов). Литийорганические соединения существуют в виде 
олигомеров (КГ) (где п обычно равно 4—6). 


МЕ, ЕМеВг, (ВШ),;, (В>США)р и т. п. 


Органокупраты, типа В2США, также получают в’ виде олигоме- 
ров (К›Сш4)р. 

В реакциях присоединения металлоорганических реагентов (КМ) 
с карбонильными соединениями катион металла мое (или М@+)) 


взаимодействует с кислородом, а карбанион В‘”’ присоединяется’ 


по углероду карбонильной группы. Образуется тетраэдрический от- 
рицательно заряженный интермедиат. При выделении продуктов 
реакции происходит замена катиона металла М“*) на протон (реак- 
ция кислотного гидролиза), т. е. из алкоголята (алкоксида), являю- 
щегося промежуточным соединением, образуется спирт (для каж- 
дой из двух плоскостей приведено по одному энантиомеру). Таким 
образом, вторичные и третичные спирты можно получить реакцией 


присоединения металлоорганических соединений к альдегидам и 
кетонам. 


В качестве модельной была выбрана реакция формальдегида и 
метиллития, для которой было рассчитано, что в переходном со- 
стоянии катион лития взаимодействует с двумя центрами, несущи- 
ми отрицательный заряд, — атомом кислорода карбонильной груп- 


пы и атомом углерода метиленовой группы. В процессе реакции 
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происходит восстановление карбонильной группы, однако угол 
между связями С—О и С-—С остается тупым (106° -+ 94°). Углерод- 
ный атом карбонильной группы становится тетраэдрическим; при 
этом происходит смещение связей С-Н по обе стороны углерод- 
углеродной связи. 


7. Активированная метиленовая группа 


Карбанионы, способные реагировать с карбонильной группой, 
можно получить путем переноса протона; основание отщепляет 
протон от сопряженной с карбанионом кислоты. Для того чтобы 
сдвинуть равновесие в сторону образования карбаниона №: 


ВН + ВС) —= в )+ ВН 


надо, чтобы молекула ВН имела достаточно высокую кислотность, 
т. е. необходимо стабилизировать сопряженное основание — карба- 
нион ВС). 

Присутствие некоторых акцепторных заместителей (обозначим 
их буквой А) обеспечивает такую стабилизацию. Приведенная ниже 
таблица демонстрирует повышение кислотности С—Н-связи при 
появлении у атома углерода одного и особенно двух акцепторных 
заместителей А типа ацетильной —СОСНз, эфирной —СООК ' или 
нитрильной —С= М-группы. 


ВН рКа 
Н.ССН» 50 
Н.ССОСН: 20 
Н.ССООСН; 25 


ЕН рКа 
В еее оееЫ 
НзССМ 25 
Н›С(СОСНз) р 
Н2С(СООС»Н;» 13 
Н›С(СМ)› и 


Е ЕЕ С 


Такие заместители, как галогены и нитрогруппа МО»2, также от- 
тягивают на себя электронную плотность. В качестве примера при- 
ведем несколько ‘граничных форм (в терминах теории резонанса), 
способных стабилизировать карбанион благодаря наличию одного 
из названных выше заместителей; причем для такого заместителя, 
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как нитрогруппа, происходит наложение ЕБОМЕрЕОТО и Индукциок. 
ного эффектов. Соединения класса Н.СА А` называют соединения. 


ы ‚9 9. 59 


ем 


ми с активированной метиленовой группой и часто используют для 
получения карбанионов типа “—^СНА'А?. Например, малоновый 
эфир Н›С(СООС›Н5)› содержит активированную метиленовую 2 
группу благодаря присутствию двух сложноэфирных групп зрен 
—СООС.Н.. 

В следующей главе мы рассмотрим более подробно причины ак- 
тивации связи С-—Н соседними карбонильными группами 
(А = СОСН;з или СООС.Н)5). 


` 


8. Дестабилизация тетраэдрических интермедиатов 
в реакциях нуклеофильного присоединения чем боль 


„ Другой с1 

Вернемся к рассмотрению отрицательно заряженных или ней- мер, в те 
тральных тетраэдрических интермедиатов, образующихся в резуль- бо ть 
тате присоединения нуклеофила М к карбонильной группе ВСОУ. и лег 
В таких интермедиатах электронная пара, принесенная нуклеофи- 
лом, смещена в сторону кислородного атома, который теперь 
окружен тремя несвязывающими электронными парами. За счет 
сил кулоновского взаимодействия между ними один из уровней по- Реакц 
вышается. При этом в той мере, в какой возможна антипараллель- кс 
ная ориентация между связью С—У и направлением, в котором либо при 
располагается эта несвязывающая электронная пара п (О), может бУют Уча 
возникнуть двухэлектронное взаимодействие с вакантным 0д* 
(С—У)-уровнем. Речь идет о взаимодействии т-типа, т.е. о бо- 
ковом перекрывании п (О)-орбитали с задней долей о* (С—У)-ор- 
битали. В том случае, когда это взаимодействие стабилизирует 
(понижает) п (О)-уровень, оно вовлекает и разрыхляющую 
0* (С-У)-орбиталь. Результатом такого взаимодействия является 
укорочение связи С—О и удлинение связи С-—У, что облегчает в 
дальнейшем разрыв последней. В терминах мезомерии разные гра- 
ничные структуры вносят эквивалентный вклад в результирующую 
структуру. 
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Очевидно, удельный вес граничной формы, в которой с точки 
зрения теории резонанса связь С-У разорвана, будет тем выше, 


у (-) 
< | у 
ЕС =——— :С 
а Фо г 7 о. 
Ми Ми =) 


чем болыше склонность атома У нести отрицательный заряд. С 
другой стороны, если связь С—У уже достаточно длинная (напри- 
мер, в тех случаях, когда У = Вг или 1), то разрыв связи будет еще 
более легким. 


9. Реакции присоединения-фрагментации 


Реакции нуклеофильного присоединения по карбонильной группе 
ЕСОУ либо сопровождаются смещением электронной плотности, 
либо приводят к разрыву связи СШ—У. Реакции присоединения тре- 
буют участия хороших нуклеофилов, например тех, что были пере- 


# помои Бла С 
Ми: 
\ 


\ 
\ 


числены выше. Процесс фрагментации может протекать одновре. 
менно с реакцией присоединения или происходить последовательно 
и требует наличия легко уходящей группы (ее иногда называют ну- 
клеофугом). Примером хорошего нуклеофуга, характерной чертой 
которого является легкость разрыва связи С— У, могут служить ал- 
коголят-ионы ВОС» и галогенид-ионы Х‘””, особенно иодид- и 
бромид-ионы. Сложные эфиры В'СООК? и галогенсодержащие 
кислоты представляют собой наиболее подходящие реагенты для 
проведения присоединения-фрагментации. Например, взаимодейст- 
вие цианид-иона (нуклеофила) с этилацетатом приводит к образова- 
нию НзССОСМ. При этом этилат-ион ведет себя как нуклеофуг. 


о о 
1 поте | тов 


нс ОЕ нзс вия ыы 


Реакцию присоединения-фрагментации, в которой принимают 
участие карбонильная и активированная метиленовая группы (в 
присутствии основания, отщепляющего протон), называют конден- 
сацией Кляйзена. В процессе конденсации создаются новые угле- 
род-углеродные связи за счет разрыва связей С—У (где У‘ > — хо- 
роший нуклеофуг). 


РК 


РК д с, 7% 


(©) 


Конденсация Кляйзена — это первый большой класс химических 
реакций, широко используемых в органическом синтезе о 
рим молекулу, приведенную на рисунке. Что может и ы: 5 
ным соединением для ее получения? Разделим эту молекулу на ая 


фрагмента, как предлагается в случае а. Такой подход, в извест 
‚ ном 


смысле обратный синтезу, можно назвать «ретросинтетичес 

Образовавшиеся фрагменты представляют собой сень ким». 

рые способны вступать в реакцию конденсации Кляйзена ва 
ы дя- 


знимают 
уппы (в 
` конден- 
ые угле- 
-». хо 


мических . 


Рассмот- 
гь исход- 
у на два 
звестном 
ческим» 
а, кото- 
приводя” 
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РЬ СО РЬ в пы 
о о ко 23) 
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РВ СОрЕт РВ а, &. 
а а ОРЕХ 


щую к образованию указанного соединения. Преимущество расчле- 
нения рассматриваемой молекулы на фрагменты, предлагаемое в 
случае б, состоит в том, что получаемые фрагменты являются 
одним и тем же веществом. На практике достаточно поместить 
эфир фенилуксусной кислоты в щелочную среду, чтобы началось 
образование целевого продукта и регенерация этилат-иона, кото- 
рый служит здесь основанием. 


Рь 


(-) 
бам ЕО Ион 
2 Рь СОрЕк = СО2Е 


©) 


Замечание. В дальнейшем для обозначения гипотетических ретросинтетических про- 
цессов, происходящих только на бумаге, будем использовать обозначе- 
ние =, чтобы не путать их с реальными. Как правило, в результате син- 
тетических процессов получают более сложные молекулы с большим 
числом атомов углерода, чем в исходных. Напротив, ретросинтез пред- 
ставляет собой процесс логического расчленения молекулы на фрагмен- 
ты (синтоны) с меньшим числом атомов углерода, чем в исходном со- 
единении. 


Так как в реакциях присоединения-фрагментации удаление нукле- 
офуга У можно рассматривать отдельно от вхождения нуклеофила, 
то, следовательно, молекулы типа ВСОУ (У = ОК’, галоген) се 
но считать аналогами ацильных синтонов (айилий-катиона КСО ›). 
Формальный анализ (ретросинтетическое расчленение) показывает, 
что реакции присоединения-фрагментации, в частности конденсация 
Кляйзена, представляют собой взаимодействие ацильного синтона 
ВСОС+ и карбаниона К““). Исходным соединением для получения 
карбаниона в перегруппировке Кляйзена служит вещество, облада- 
ющее активированной метиленовой группой. 

В этой главе приведен целый ряд примеров образования новой 
углерод-углеродной связи между двумя центрами, один из которых 
3 Зак. 176 
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А а Ва 
является донором электронов, а другой — их акцептором. При в 
лучении спиртов из альдегидов и кетонов донором электронов з,. 
ляется нуклеофил, а акцептором — электрофильный углерод карбо. 
нильной группы. В реакции конденсации Кляйзена в качестве ДОН. 
ра электронов выступает карбанион, в качестве акцептора 
(формально) — ацилий-катион. Ниже мы рассмотрим также рез. 
цию восстановления гидридами металлов, в которой донором явля. 
ется гидрид-ион Н“), а акцептором — альдегиды и кетоны. 
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циклопроапанон циклодутанон чиклопентанон циклогексанон 
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Некоторые важнейшие карбдонильные соединения 
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10. Восстановление гидридами металлов 


Как уже отмечалось выше, для получения самого простого 
нуклеофила — гидрид-иона Н) — исходными соединениями слу- 
жат гидриды металлов, например МН, МаН, СаН›, МаВН4 или 
НА!На. При взаимодействии гидрид-иона с карбонильной группой 
происходит обмен катиона металла на протон с образованием 
спирта — первичного, если в качестве субстрата использовали аль- 
дегид, и вторичного, если был взят кетон. 


Соединение 


СёН5СНО 


(СёН;)2СО 1,9 
С&Н5СОСН: 2,0 
(Н.С)зС=оО 15,1 
ы (Н.СзС=О 264 
(Н.СС=О 7 
(Н2С©5С=О 161 
= МаВН. /изо-С4«НэОН; 0°С 
Анализ приведенных выше кинетических данных показывает, 
что существует вполне определенная зависимость между активнос- 
2 тью соединения и его структурой. Так, например, альдегиды гораз- 
до более реакционноспособны, чем кетоны, что является достаточ- 
13 
> х 
сло 


но общим правилом для реакций карбонильной группы. Более вы- 
сокую реакционноспособность альдегидов по сравнению с кетонами 
можно объяснить различной стабильностью карбокатионов: тре- 
з* 
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аист ты ЕЕ и 


тичные карбокатионы более а которы, 
в свою очередь устойчивее первичных. а - реакционно, 
способность обратно пропорциональна стабильности, следователу,. 
но (в той мере, в которой правомерно Пе ани между 
карбокатионом и углеродом карбонильной гру = › несущим ча, 
стичный положительный заряд), логично было бы ожидать, чт 
альдегиды будут вести себя как более сильные электрофилы п 
сравнению с кетонами (образующиеся в этом случае карбокатионы 
более стабильны благодаря наличию сверхсопряжения связей С—Н 
групп В', В?, В? с вакантной 2р.-орбиталью атома углерода, нес}. 


= р“ н (©) У \ 


>’ \ 

гр, (©) ` ` 

\ ‘ 
ноя 


щего частичный положительный заряд). Бензофенон (СьН5$)2СО и 
ацетофенон С‹Н5СОСН:з (вторая и третья строки таблицы) менее 
реакционноспособны, чем соединения, приведенные ниже, так как 
их карбонильные группы стабилизированы за счет сопряжения. 
Что касается циклобутанона, то следует отметить, что его тетра- 
эдрический интермедиат более стабилен, чем само соединение (для 
тригонального углерода угол С=С=С должен составлять пример- 
но 120°, а в четырехчленном цикле он составляет — 90°, поэтому 
с энергетической точки зрения более выгоден тетраэдрический угле- 


род, где угол С-С—С должен составлять Со — 1091 5°)), п 

при переходе циклобутанона из исходного состояния ти ча 

происходит понижение напряжения в его цикле. рмедиат 
Циклопентанон менее активен, чем циклогексанон; пе 

родного атома 1 в тетраздрическое состояние › переход угле- 


соп 
тичным заслонением связей С(1)—С(2) и с— уме аеТСя час- 
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11. Описание конфигурации асимметрического 
атома углерода 


Пусть при асимметрическом атоме углерода имеются четыре 
различных заместителя 1—4. Прежде всего необходимо установить 
старшинство заместителей. После того как старшинство установле- 
но, рассматривают расположение заместителей относительно оси, 
соединяющей атом углерода и заместитель 4, причем последний 
всегда помещают позади углеродного атома. Если, согласно стар- 
шинству, заместители располагаются по часовой стрелке, то угле- 
родный атом имеет В-конфигурацию (от лат. гесйи5), если против 
часовой стрелки, — то говорят об 5$-конфигурации (от лат. 5151г). 


1 1 
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Правила определения старшинства заместителеи 


1. Рассматривают атомы, непосредственно связанные с углеродом 
(хиральным центром). Старшим считается тот, у которого наи- 
больший атомный номер, и далее в порядке убывания атомных 
номеров. 

2. Если два атома, непосредственно связанные с хиральным цент- 

ром, имеют одинаковый атомный номер, то принимают во вни- 

манне атомные номера непосредственно с ними связанных ато- 
мов (т. е. атомов, располагающихся через две связи от хираль- 

ного центра) и т. д: 

Приоритетом обладает более тяжелый изотоп, например тритий 

ЗН старше дейтерия 2Н, который в свою очередь старше во- 


С 


дорода. 
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4. Атомы, образующие кратные связи, формально рассматривают 
как то же число атомов, образующих простые связи, например 
заместитель —СНО эквивалентен группе —СН(ОС).. 
Приведем пример определения старшинства заместителей. 
Женские особи бурых водорослей Ес!осагри5 5Йсо5и5 вырабаты. 

вают в ничтожном количестве феромон, привлекающий особей 
мужского пола. Феромон действует в поразительно низкой кон. 
центрации (активность проявляет раствор с концентрацией 20 пико- 
молей/л, т.е. сперматозоиды способны обнаруживать 20 отдель- 
ных молекул в секунду). Молекула феромона эктокарпена формулы 
СиНив гидрируется диимидом исключительно по боковой цепи, а 
затем подвергается озонолизу, в результате чего происходит ра:- 
рыв двух двойных связей С=С в семичленном цикле и в конце кон- 
цов получается известная дикарбоновая кислота, в которой асим- 
метрический атом углерода имеет В-конфигурацию. Конфигурация 
эктокарпена показана ниже в рамке. 
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12. Энантиомеры и диастереомеры 


В качестве примера рассмотрим ахиральную молекулу альдегида 
ВСНО. Пусть плоскость карбонильной группы делит пространство 
на две части; назовем одну из них 57, а другую ге. В зависимости 
от того, как расположены заместители у тригонального углерода 
(атомы кислорода, углерода в заместителе В и водорода в соот- 


ветствии со старшинством), определяют направление вращения — 
вправо или влево. 
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Присоединение нуклеофила к такой молекуле приводит к обра- 
зованию того или иного энантиомера (зеркального отражения) в ных 
висимости от того, с какой стороны от плоскости еее ' 
группы, ге или 51, он подойдет. В этом случае говорят, что плоск 
ти ге и я знантиомерны по отношению друг к другу. 
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Рассмотрим также молекулу альдегида, содержащую хиральных 
центр, В*СНО. Присоединение к ней нуклеофила может приводит, 
к образованию двух диастереомерных аддуктов в зависимости 
того, с какой стороны от плоскости карбонильной группы происхо. 
дит атака нуклеофила. В этом случае говорят о диастереомерны, 
плоскостях. Это понятие может быть распространено на все типы 
двойных связей С=С, С=О, С=М ит. п. Например, присоединение 
гидрид-иона к карбонильной группе камфоры (восстановление) с 
последующим кислотным гидролизом (замена катиона металла на 
Н * ) приводит к образованию диастереомерных спиртов. Таким об. 
разом, по определению, стереоизомеры являются либо энантиоме- 
рами, либо диастереомерами. 


13. Асимметрическая 1,2-индукция 


Две плоскости карбонильной группы, содержащей асиммет- 
рический атом углерода (С*„.), различны, следовательно, нуклео- 
фил будет предпочтительно реагировать по одной из них. Благо- 
даря присутствию асимметрического атома углерода в а-поло- 
жении к карбонильной группе в результате присоединения 
нуклеофила происходит образование нового асимметрического 
центра; это явление называют индуцированной асимметрией. 

В качестве примера рассмотрим кетон КСОС.ь.. Представим 
его в проекции Ньюмена, расположив ось вдоль связи С(1)—С(2). 
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Как будут размещаться группы а, Ъ, с в результате присоедине- 
ния нуклеофила? Основное взаимодействие происходит между 
НВМО углерода карбонильной группы и ВЗМО нуклеофила 
М‘), причем НВМО карбонильной группы обладает более вы- 
сокой энергией. В результате этого взаимодействия происходит 
понижение энергии НВМО кетона, за счет чего сокращается раз- 
ница в энергии между НВМО карбонильной группы и ВЗМО ну- 
клеофила и переходное состояние стабилизируется. НВМО мо- 
жет также образовываться за счет вакантного п*-уровня связи 
С=0О, сильно измененного благодаря перекрыванию с 0*-уров- 
нем одной из трех связей С(2)—а, С(2)—5, С(2)—с. Та из этих 
связей, о*-уровень которой будет наиболее близок по энергии к 
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ния п*-уровню связи С=О, активнее всего вступает во взаимодейст- 

ого вие. Обозначим эту связь С (Огапде — большая). Связь, которая 

я. менее всех участвует во взаимодействии, назовем Р (Рей — ма- 

им ленькая), а третью обозначим М (Моуеп — средняя). 

(2). В проекции Ньюмена расположим связь С перпендикулярно 
плоскости карбонильной группы при атаке нуклеофила. (Часто 
размеры заместителя (а, Ъ, с) определяют последовательность 
СМР-связей. С геометрической точки зрения наиболее выгод- 
но такое переходное состояние, в котором наименьший замести- 
тель Р находится в син-положении по отношению к радикалу В 

не- и двугранный угол РС(2)С(), СО@)С(ЮВ составляет приблизи- 

<дУ тельно 30°.) 

ила м р 

вы- ЕЯ Ч 
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мо- Нам остается лишь определить положения входящей нуклео- 

язи фильной группы, чтобы полностью охарактеризовать елец 

ак переходного состояния. НВМО кетона напоминает т*-орбиталь 
тих связи С=О, а нуклеофил атакует атом углерода карбонильной 
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группы под таким тупым углом 0—С)— М, при котором свя. 
зывающее перекрывание орбиталей Ми и С(1) максимально, а 
разрыхляющее № и О минимально. Таким образом, нуклеофил 


атакует карбонильную группу с той стороны, где расположены 
заместители Ри М, тогда как заместитель С находится по дру- 
гую сторону плоскости. По мере образования связи МС) 
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КАРБОНИЛЬНАЯ ГРУППА. 
ЕНОЛИЗАЦИЯ. КОНДЕНСАЦИЯ ПО МИХАЭЛЮ 


Связь С-—Н при углеродном атоме, находящемся в а-положении 
к карбонильной группе, характеризуется сравнительно высокой кис- 
лотностью. Процесс енолизации может катализироваться как кис- 
лотами, так и основаниями. Существенная особенность карбониль- 
ной группы заключается в возможности простого получения ено- 
лят-иона. Енолы и эфиры енолов (их устойчивые производные) 
являются интермедиатами в важнейших реакциях, обусловленных 
высокой реакционноспособностью двойной связи и нуклеофильнос- 
тью углеродного атома. 
‚ Соединение, содержащее сопряженную с двойной связью карбо- 
нильную группу, принято называть акцептором Михаэля. Реакция 
Михаэля открывает второй путь получения углерод-углеродной свя- 
зи, рассматриваемый в данном курсе. Эта реакция представляет со- 
бой присоединение нуклеофила как донора электронов к акцептору 
Михаэля. Вместе с нуклеофильным присоединением по карбониль- 
ной группе реакция Михаэля является первой стадией циклизации 
по Робинсону — замечательного метода получения средних и осо- 
бенно шестичленных циклов. 


1. Кето-енольное равновесие 


Таутомерия (превращение кетонной формы в енольную) пред- 
ставляет собой переход одного из протонов при а-углеродном ато- 
ме к атому кислорода карбонильной группы с одновременным пе- 


реносом электронной пары. 
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Обычно равновесие сдвинуто в сторону образования кетоннох доб 
формы. Рассчитанная разность энтальпий составляет приблизу. 


\ ре 
тельно 16 ккал/моль в пользу кетонной формы. ыы факто. , ‚: эл 
я бол 

ром, обеспечивающим сдвиг равновесия, является более высокая перехо 
энергия связи С=О (179 ккал/ моль) по сравнению с энергией связи о отрий 
С=С (142 ккал/моль). Для простых кетонов константа равновесия 61 

-2 _6 
варьирует в интервале 10`^—10`°. 


Кетон К = [енол]/(кетон] : 
расщел 
Ацетон 2,5: 10-° олжна бъ! 
Метилэтилкетон ОЕ Е с-С=0 
Диизопропилкетон 357-18. $ | 

Циклобутанон 95510 чае, когда 
Циклопентанон 4,8 - 10-5 существовае 
Циклогексанон от 1,2. 10-? до 4,1. 10-° циклических 
(согласно данным различ- не 
ных авторов) ный Ниже } 
С—0 возра 
2. Катализ кето-енольного равновесия у 
Установление равновесия между кетонной и енольной формами ^*. 
может катализироваться кислотами. Связывание протона (из про- У 
тонной кислоты) или в более общем случае электрофила (кислоты : 78 ды 
Льюиса) атомом кислорода карбонильной группы усиливает поляри- ый 


зацию связи С=О. Переход электронов от о-связи С—Н к л-связи 4. 
С=С приводит к образованию сопряженной с енолом кислоты. 
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Подобным же образом основания катализируют превращение 
кетонной формы в енолят-ион. Основание отщепляет протон от а- 
углеродного атома. Енолят-ион при этом стабилизируется за счет 
перехода электронной пары от атома углерода к атому кислорода, 


где отрицательный заряд может дополнительно стабилизироваться 
за счет образования ионной пары. 


3. Стереохимия и реакция енолизации 


Расщепляемая связь С—Н при а-углеродном атоме кетона 
должна быть ориентирована перпендикулярно плоскости фрагмен- 
та С С=О. В енолах двойная связь образуется только в том слу- 
чае, когда это не запрещено правилом Бредта (согласно которому 
существование двойной связи в вершине мостика напряженных три- 
циклических соединений невозможно). Именно поэтому изображен- 
ный ниже дикетон не енолизуется. При енолизации длина связи 
С—О возрастает, а длина связи С—С уменьшается. 


©) 
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4. Причины ослабления связи С.Н в кетонах 


Попытаемся объяснить тот экспериментальный факт, что кис- 
лотность связи С—Н при переходе от углеводорода к соответ- 
ствующему кетону усиливается. Константа кислотности пропана 
рК. составляет приблизительно 50, тогда как для ацетона она рав- 
на 20. В соответствии с теорией мезомерии можно рассматривать 
резонанс кетонной незаряженной формы, содержащей связь С—Н, 
и двух форм, в которых водород несет положительный заряд, а 
отрицательный заряд сосредоточен либо на углероде, либо на кис- 
лороде. З 
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Подобным же образом метод молекулярных орбиталей Опись, 
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рыхляющей орбитали связи С—Н как акцептора. При этом направ. 
ление связи С-—Н должно быть перпендикулярно плоскости 
карбонильной группы, так как данное взаимодействие максималь. 


но, когда связь С-Н параллельна осям атомных орбиталей 21. 
углерода и кислорода 


«Я прыгал с кочки на кочку. Рассуждения мои вовсе не должны следовать 
по единому пути». 


Эмпедокл. фрагм. 24. 


5. Еноляты и их получение 


Сопряженное с кетоном основание, образовавшееся в результате 
ионизации связи С.—Н, называется енолят-анионом. Этот анион 
стабилизируется прежде всего за счет мезомерии, так как отрица- 
тельный заряд может находиться как на атоме углерода, так и на 
атоме кислорода; енолят-анион по своему электронному строению 


а с аллильным анионом. Но, разумеется, в отличие от ал- 
ного аниона две граничные формы енолят-аниона не эквива- 
лентны. Форма, в которой от 


рицательный за киС- 
породе, более предпочтитель ряд находится на 


на, чем та форма, в которой заряд не- 
сет атом углерода, следовательно, последняя наиболее реакцион- 
носпособна. (Иными словами, 


в еноляте углерод — 
нуклеофил, чем кислород.) углерод — более сильный 
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углеродному атому в реакциях алкилирования или ацилирования. 
Достаточно заставить енолят реагировать с соединениями типа ВХ 
или К ’СОХ, где Х — уходящая группа. 
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Выполненный недавно синтез сативена — углеводорода, полу- 
чаемого из плесени Нетитозрогит 5айуит, — представляет со- 
бой именно такую внутримолекулярную реакцию замещения с уча- 
стием а-углеродного атома карбонильной группы, где интермедиат 
является енолят-ионом. На схеме представлена лишь ключевая ста- 
дия реакции. Трициклический продукт в дальнейшем превращается 
в сативен по реакции Виттига (С=оО = С=С). 
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Как отмечалось выше, енолят-ионы более охотно реагируют как 
нуклеофилы с участием своего углеродного атома, а не кислородно- 
го центра. Общее правило состоит в том, что енолят-ион вступает 
в реакцию по углероду в отсутствие специальной стабилизации в 
том случае, когда рКа сопряженной кислоты не ниже 24. В приве- 
денном ниже примере при взаимодействии с гидридом натрия обра- 
зуется енолят-ион, реакционноспособность которого по углеродно- 
му центру выше, чем по кислороду, следовательно продуктом реак- 
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ции является В-кетоэфир. (Райтег О. С., 51таиз5 М. 1 Свет, Веу, 
19 ем: 99а) ; 
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Другим общим способом усиления реакционноспособности угле- 
родного центра по сравнению с кислородным является применение 
протонных растворителей. В этом случае граничная форма енолята 
с отрицательным зарядом на кислороде стабилизируется водород- = 


ной связью ВОС)... Н$, что понижает реакционноспособность этой 


формы. (Ге Со! Е. Шисй 5. Е., Оеппеу О, В. 1. Ат. Свет. Зос., | ВЕ 
1958, у. 80, р. 662.) р 


соедин. 

Образование В-кетоэфира в процессе алкилирования происходит бути 
через образование енолята. Алкилирование изооктилбромидом ди- № к 
эфира 1,3-дикарбоновой кислоты также протекает через енолят, по- | в. 
лучаемый взаимодействием диэфира с этилатом натрия. 38 ры 
=. 
тт 4) маодЕ*/Едон ` к | ен. 

| 3 

РС о те ро а 
р о“ 5 р более ‹ 
+ НВн №. 
В том случае, когда реагент является не только сильным осно- | Торы 
ванием, но и сильным нуклеофилом, можно ожидать, что реакция б к 
пойдет по двум направлениям. В этом случае наблюдается конку- | «-. 


ренция между реакцией нуклеофильного присоединения по карбо. | “Чолят 
нильному атому углерода и образованием енолята в результате { Са 
атаки по а-углеродному атому того же самого реагента, выступаю- ария 
щего на этот раз в роли основания. Именно таким образом проис- } т 
ходит взаимодействие н-бутиллития (обладающего нуклеофильны- ее 
ми свойствами и являющегося основанием) с циклогексаном; при { 
этом образуется 89% третичного спирта и 9% циклогексанона. Та- 
кой эксперимент был проведен Бюлером. (ВиНШег / р. 1. Оше. 
СВет., 1973, ч. 38, р. 904.) 
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Если вместо н-бутиллития использовать трет-бутиллитий, то 
соотношение продуктов енолизации и присоединения изменится и 
станет равным 44 и 53% соответственно. Этот эксперимент пока- 
зывает, что трет-бутиллитий — более сильное основание, чем н- 
бутиллитий. Данная закономерность является общей: чем более 
разветвлен радикал К, тем выше основность литийорганического 
соединения КМ: трет-бутиллитий более основен, чем втор- 
бутиллитий, который в свою очередь более сильное основание, чем 
н-бутиллитий. трет-Бутиллитий способен депротонировать кисло- 
ты, имеющие рК.о-54 (насыщенные углеводороды), втор-бутилли- 
тий — кислоты с рА. —50, тогда как н-Ви[л депротонирует лишь 
кислоты с рК. менее 46. Другие металлоорганические реагенты (ку- 
праты и магнийорганические соединения) представляют собой еще 
более слабые основания. 

Вернемся к кислотности углерод-водородной связи при а-угле- 
родном атоме карбонильных соединений, константа кислотности 
которых р/к, 20. Это очень слабые кислоты даже по сравнению 
со спиртами (рК. —16) или тем более карбоновыми кислотами 
(рК. —5). Следовательно, чтобы превратить альдегид или кетон в 
енолят-ион, надо использовать сильные основания. 

С этой целью чаще всего применяют гидрид натрия МаН, амид 
натрия МаМН› и диизопропиламид лития И М(изо-СзН?)›. Послед- 
нее из перечисленных оснований обладает рядом существенных пре- 
имуществ: константой кислотности рКа 40, хорошей растворимос- 
тью в органических растворителях и, кроме того, благодаря при- 
сутствию объемистых изопропильных групп является очень слабым 
нуклеофилом. Таким образом, удается устранить конкуренцию 
между присоединением по карбонильной группе и отщеплением 
протона от а-углеродного атома. Практически диизопропиламид 
4 Зак. 176 
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лития получают реакцией взаимодействия амина с ЛИТИЙорганице. 
ским соединением (например, бутиллитием) в эфире (ТГФ). 
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«Химия — это жизнь в гроздьях сирени: бурные переходы из розового тумана 

` сквозь различные оттенки сини к щедрости фиолетового». 
Ропве Е Те Сгапа Весией (Р1ёсе5), 
СаШтага, Раг5, 1961, р. 135. 


6. Эфиры енолов 


резонанса свободная электронная 
де и углероде и смещена в сторон 
же поляризована, причем элект 


пара делокализована на кислоро- 
У углерода, тогда С==С-связь так- 


углеродного атома Рона ДАрА, смешена. в ргорену р 
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Реакции эфиров енолов можно разбить на четыре основные 
группы. 
1. Полимеризация в присутствии кислот Льюиса. 


2. Кислотный гидролиз с регенерацией карбонильного соединения, 


или с образованием 
кулы спирта. 


› приводящая к реак- 


производным которого является эфир енола, 
ацеталей в результате присоединения моле 
3. Атака электрофила по В-углеродному атому 


Иче. 
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ции присоединения (иногда с послед 
(или) к реакции замещения. 
4. Циклоприсоединение. у 
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Из эфиров енола часто используют весьма дешевый дигидропи- 
ран. Реакции второго типа со спиртами КОН, катализируемые кис- 


С 


лотами, приводят к образованию ацеталей; последнюю реакцию 
можно рассматривать как метод защиты гидроксильной группы в 
спиртах. 


7., Конфигурация енолов и эфиров енолов 


Енолы и эфиры енолов можно рассматривать как производные 
этилена. Рассмотрим заместители при двух атомах углерода по 
разные стороны двойной связи С=С и расположим их в порядке 


он а с [0.51 


старшинства. Получится два типа структур: 1- и 1’-цис (по одну 
сторону оси С—С) или 1- и 1'-транс (по обе стороны оси С—С). 
В первом случае говорят о 7-конфигурации (от немецкого слова 
2изаттеп — вместе), во втором — о Е-конфигурации (от немецкого 
етзевеп — отдельно). Старшинство заместителей определяется те- 
ми же правилами, что и для В- и 5-конфигурации при асимметриче- 
ском атоме углерода. 

4* 
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Применим эти правила к 7-енолу бутанона. П 
мов углерода двойной связи находится во 
па; приоритетом обладает последняя. Вто 
с гидроксильной и метильной группами; в 
отдается функциональной кислородсодер 
атомный номер кислорода больше атом 


ри одном из ато. 
дород и метильная груп- 
рой атом углерода связан 
данном случае приоритет 
жащей группе, поскольку 
ного номера углерода. 
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8. Реакция Михаэля 

Субстратами в этой 
или кетоны, которые на 
Михаэля, как правило, 
ионы, карбанионы, 


Михаэля. Донором 


является какой-либо нуклеофил — енолят- 


ции 
(Энтал, фак. 
ор более чем 


нтальпийный факт 
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достаточен, чтобы скомпенсировать уменьшение энтропии при об- 
разовании одной частицы из двух. : 

Эта реакция, открытая Михаэлем в 1887 г., служит прекрасной 
иллюстрацией его теоретической концепции. 


Литература. Мейае! А. 1. Ргак!. Свет., 1887, Ва. 35, $. 349. 


9. Артур Михаэль 


Артур Михаэль — великий американский химик — родился 
7 августа 1853 г. в Буффало. В этом городе он закончил школу и 
в 1871 г. продолжил свое образование в Берлинском университете 
у профессора Гофмана. Через год он вместе с Бунзеном на два года 
уехал учиться в Гейдельберг, откуда вновь возвратился в Берлин 
к Гофману, где оставался с 1875 по 1878 г. 1879 г. Михаэль прово- 
дит в Париже в лаборатории Вюрца и в лаборатории Менделеева 
в России. Завершив свое образование, полученное в основном в 
Германии, Михаэль становится профессором колледжа Тафтса 
(1880—1891, 1894—1907). В 1912 г. он был приглашен в Гарвард- 
ский университет, где и проработал до выхода на пенсию (1936 г). 
Михаэль умер в 1942 г. 

Михаэль ставил перед собой задачу создания общей концепции 


ь < 


а Глава 2 


органической химии. Можно утверждать, что именно он впервы, 
начал использовать физико-химические теории, в особенности тер. 
модинамику, в органической химии. В том, что физическая Химия 
стала довольно быстро развиваться, начиная с последней четве ти 
прошлого столетия, отчасти была заслуга немецких Университетов, 
но в первую очередь эта заслуга самого Михаэля. Он был также 
одним из крупнейших пропагандистов физической химии в СЩА. 

Многое в развитии химической теории Михаэль связывал со 
вторым началом термодинамики. Так, энтропию он понимал как 
«химическую. нейтрализацию», т. е. как некоторую всеобщую ней. 
трализацию свободной энергии, присущей атомам, `вовлеченным В 
химические взаимодействия. Михаэль стал последователем теории 
Кекуле, согласно которой первой стадией любой химической реак- 
ЦИИ А + В является образование супермолекулы АВ. Он так интер- 
претировал второе начало термодинамики: «любая химическая сис- 
тема стремится к конфигурации, обеспечивающей максимальную 


химическую нейтрализацию». (7. РгаКкт. СПеш., 1899, Ва. 60, 5$. 286.) 
Для Михаэля это вытекал 


ное—отрицательное», 


е электроположительным атомом (или груп- 
пой атомов) другого соединения. (4. РгаКЕ. СВет., 1889, Ва. 40, 
) 


Реакция, открытая Михаэлем в 1887 г. и носящая его имя, была 


м практического примене- 
ельное» (1. Ргаке. Спет., 


для самого Михаэля прекрасным примеро 
ния правила «положительное—отрицат 


з зааъа 


Карбонильная группа. Енолизация, Конденсация по Михазлю 
55 


1887, Ва. 35, 5. 349.). Михаэль описывал эту реакцию как 
нение электроположительной метильной группы метилиодида к на- 
иболее электроотрицательному углероду при двойной связи; кроме 
того, сила притяжения катиона натрия и иодид-иона больше, чем 
натрия и кислородного атома 
(А = СООС.Н)5). 


присоеди- 


органического соединения 


Литература. Со51а А.В. }.`Спет. Е4., 1971, у. 48, рр. 243—246. 
«В случае сомнений выбирайте то, что верно». 
Карл Крос. 


10. Региоселективность в реакции Михаэля 


Основное направление реакции Михаэля — 1,2- или 1,4- 
присоединение — определяется природой катиона металла. Приме- 
нение металлоорганических соединений, содержащих ион щелочно- 
го металла (М* = Ш*, Ма*, К*), приводит в основном к продук- 
там 1,2-присоединения. Магний- и алюминийорганические соедине- 
ния дают смесь продуктов 1,2- и 1,4-присоединения. Продукты 
1,4-присоединения — то, что обычно хотят получить при проведе- 
нии реакции Михаэля, — образуются при использовании кадмийор- 
ганических реагентов или, что лучше; органокупратов. Почему мы 
наблюдаем именно такую селективность? 

Понять это помогает теория жестких и мягких кислот и основа- 
ний. Пусть реакция протекает под орбитальным контролем. Тогда 
мы получаем либо продукты 1,2-присоединения (здесь имеет место 
и зарядовый контроль), либо 1,4-присоединения. В последнем слу- 
чае мягкий катион металла (Са *, Си*) требует мягкого же анион- 
ного нуклеофила. Когда реакция протекает под орбитальным кон- 
тролем, новая связь С—С образуется там, где вклад атомной орби- 
тали С(2) или С(4) больше. Для свободного кетона, когда атом 
кислорода не участвует в процессах комплексообразования с метал- 
лом (кислород — жесткое основание, а металл — мягкая кислота, 
следовательно, взаимодействие между ними слабое), новая связь 
образуется при атоме углерода С(4). Рассмотрим противополож- 
ный случай: пусть катион металла — жесткая кислота [1 *, кото- 
рая будет взаимодействовать с кислородом, тогда наибольший 
вклад будет вносить атомная орбиталь С(2); следовательно, здесь 
будет максимальное перекрывание и именно здесь возникнет новая 
связь. | 

В конечном итоге основным является взаимодействие граничных 
орбиталей: дважды заселенный верхний уровень нуклеофила взаи- 
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модействует с нижней вакантной молекулярной орбиталью акцеп- 
тора Михаэля. 

Эти соображения были. подтверждены экспериментально: так, 
при восстановлении циклогексенона литийалюминийгидридом реги- 
оселективность составила 98% (продукты 1,2-присоединения в ко- 
личественном отношении составляют лишь 2% от продуктов 1,4- 
присоединения). Литий координируется по кислороду, следователь- 
но, преобладает вклад атомной орбитали С(2) и гидрид-ион присо- | прот 
единяется по этому центру. Если исключить координацию лития по ввел; 
кислороду, например ввести в реакционную среду криптанд с соот- СТВЕЕ 
ветствующей величиной полости (Жан-Мари Лен — Нобелевская 
премия за 1987 г.), то НВМО становится точно такой же, как и 
У свободного кетона. В этом случае логично ожидать преимущест- 
венного присоединения гидрид-иона по С(4), что и подтвердили экс- 
периментальные данные: 77% составляют продукты 1,4-присоеди- 
нения и лишь 23% — продукты 1,2-присоединения. 


Литература. Гору А., 5еу4еп-Реппе / Тыхганедгоп Теи. 


‚ 1978, 
Апй М. Т Торез т Сштеги Свепизту, р 


1980, у. 88, РР. 146—162. 


11. Применение органокупратов 


Реактив Гильмана К›Си!1 можно получить путем взаимодейст- 
вия литийорганического соединения В11 с галогенидом меди по 
уравнению: 2811 + СиХ = В.СшА + ЫХ, где Х = Вг, 1. Этот Бак 
тив позволяет проводить реакцию Михаэля региоселективно (реги- 
оспецифично) с получением лишь продуктов 1,4-присоединения ай 
верхнюю схему на с. 57). 


62. 
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Используют также и более сложные смешанные органокупраты, 
общую формулу которых можно записать следующим образом 
В, Си(СМ>. Их получают по реакции: 


2811 + СаСМ = В2Си(С№Ы» 


Пример, приведенный ниже, является одной из стадий синтеза 
противоопухолевого препарата кориолина. Ван Хижфт и Литтл 
ввели метильную группу по реакции Михаэля в сильно простран- 
ственно-затрудненное четвертое положение. Для этого они исполь- 
зовали органокупрат, а также прибегли к координации гидридом 
бора ВНз кислорода карбонильной группы; реакция Михаэля в этом 


——- ВЕ. ВЕ. ^ те ы 
(<) ’ 
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случае протекает гладко при 50 °С в течение 3 ч. В качестве раство. 
рителя использовали тетрагидрофуран; выход составлял 80%. 


Гауй { „ 1971, р. 2039. 
Литература. Еге/ауйе С, ЛиШеп К. Тешаведгоп 1ен., 1 
Сазеу С.Р, Вов; К. А. Тетанейгоп 1ей., 1971, р. 2455. 
Ип НИДе [Г., Гице В. С. }. Отв. Свет., 1985, у. 50, р. 3940. 
Бриз В, Н. Зупезз, 1987, рр. 325—341. 


12. Современный вариант реакции Михаэля 


Пусть донором в реакции Михаэля будет нейтральная частица, 
вместо енолят-иона возьмем эфир силилированного енола и пусть 
акцептор Михаэля заряжен и представляет собой аллильный кати- 
он, стабилизированный двумя концевыми эфирными группами. Его 
можно получить из с, В-ненасыщенного ортоэфира. В качестве ка- 
тализатора используют соль тритила ТЕХ (П = СРЬз, Х = С0{-)). 


Реакцию обычно проводят в дихлорметане при температуре 


ов 


ов 


тица, 

Пусть 

кати- 
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`ве ка- 
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—78 °С. в течение ночи. Затем реакционную смесь гидролизуют 
водным раствором бикарбоната натрия. Выходы, как правило, до- 
статочно велики и составляют 58—90%. Реакция между ненасы- 
щенным кетоном в качестве акцептора Михаэля и силилированным 
эфиром енола протекает с использованием тех же катализаторов. 


Литература. Микауата Т, Татига М., Кобауаз 5. Свет. Гей. 1986, р 1817. 
КоБауаз $., Микауата Т. Свет. №еи., 1987, рр. 1183—1186. 


13. Сопряжение или отсутствие сопряжения? 


Атака нуклеофила по карбонильной группе, сопряженной с двой- 
ной связью, приводит к образованию продуктов 1,2- или 1,4- 
присоединения. Возникает вопрос: почему реакция не протекает од- 
новременно в двух направлениях (1,2- и 1,4-присоединения)? 


= \2/2 


[е] 
® (-) № 


Рассмотрим простейший пример реакции присоединения по 
Михаэлю — взаимодействие карбанионного центра СНУ? с аллиль- 
ным катионом Н.с=СН-СН“*. По Дьюару, в приближении тео- 
рии возмущений, изменение энергии составляет 


Е = \28 < 0 


так как карбанион может присоединиться как к одному, таки к 
другому конечному атому углерода аллильной системы. Итак, в 
первом приближении 1,2- и 1,4-присоединение равновероятны, по- 
скольку весовые коэффициенты разрыхляющих молекулярных 
орбиталей на атомах углерода аллильной группы одинаковы. 

Напротив, если карбанион и аллильная группа в положении 2 
и 4 разделены двумя связями, то выигрыш в энергии нулевой, так 
как весовые коэффициенты молекулярных орбиталей на конечных 
углеродных атомах аллильной группы имеют противоположные 
знаки. Именно поэтому не происходит одновременного 1,2- и 
1,4-присоединения. : 

Иными словами, в первом случае переходное состояние изоэлек- 
тронно бутадиену-1,3 (удлинение сопряжения), во втором случае — 
циклобутадиену (антиароматическая система). 


_ 


Глава 2 
60 


ль _ 


14. Циклизация по Робинсону 


Последовательность реакций, называемая циклизаци. 


ей по Ро. 
бинсону, является частным случаем конденсации по Михаэлю. В ка. 
честве донора выберем енолят-ион. Углеродный центр является 


лучшим нуклеофилом, чем кислород, и присоединение происходит 
в положение 4 акцептора Михаэля. В результате реакции образует. 


ся соединение, содержащее две карбонильные группы в положениях 
Ти $5 (см. с. 56). 


При этом вновь возможна енолизация одной из карбонильных 
групп. Основание открывает протон от метильной группы метил- 
кетона. Реакция протекает в условия 


х кинетического контроля. 
Полученный таким образом карбанио 


= @НОЛЯТ-Ион — способен 
взаимодействовать с другой карбонильной гр 


Уппой (В положе- 

нии 5). 
В процессе альдольной конденсации, в результате которой обра- 
ация. Как 
ый кетон, 


зуются шестичленные циклы, может протекать дегидрат. 
правило, третичный спирт превращается в ненасыщенн 
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причем движущей силой процесса является образование сопряжен- 
ной системы. 
Вся цепочка превращений называется реакцией циклизации по 


ревень которая была открыта сэром Робертом Робинсоном в 
1 в 


15. Сэр Роберт Робинсон 


Роберт Робинсон родился в 1886 г. в Раффордфарме в пред- 
местье Честерфилда. Его отец Уильям Бредбери Робинсон работал 
конструктором текстильных машин. Он был трудолюбив и весьма 
плодовит: восемь детей от первого брака и пять от второго, одним 
из которых и был Роберт. Начальное образование мальчик получил 
в церковной школе, где он страстно полюбил шахматы. По оконча- 
нии школы сын убедил отца отправить его в Манчестерский уни- 
верситет обучаться химии. 

Судьба будущего химика решилась на втором году обучения, 
когда он начал посещать курс Перкина-младшего. Позже Робинсон 
писал, что его потрясала ясность рассуждений лектора. Получив в 
1905 г. степень бакалавра, Робинсон работает в частной лаборато- 
рии Перкина, где занимается структурой природного красителя 
бразилина, и в 1909 г. защищает диссертацию. Все годы, проведен- 
ные в Манчестере, Роберт Робинсон ведет весьма активный образ 
жизни: с утра и до трех часов дня он работает в лаборатории, а 
вечерами занимается музыкой, увлекается альпинизмом (здесь он 
встретил свою будушую жену Гертруду, такую же заядлую альпи- 
нистку, как и он сам). 

В 1912—1914 гг. Роберт Робинсон занимает должность профес- 
сора в Ливерпульском и Сиднейском университетах, в 1916— 
1928 гг. становится профессором Манчестерского университета, за- 
тем работает в Университетском колледже в Лондоне (1928—1930) 
и, наконец, попадает в Оксфорд (1930—1955), где сменяет Перкина. 
В эти годы он занимается изучением структуры и синтезом природ- 
ных соединений, в основном красителей, стероидов, алкалоидов. В 
1939 г. Робинсон получает дворянский титул, а в 1947 г. нобелев- 
скую премию за свои работы в области алкалоидов. 

Не пропадает и серьезное увлечение шахматами. Робинсон — 
дважды победитель чемпионата Оксфорда, с 1950 по 1953 г. воз- 
главляет английскую федерацию шахмат, пишет учебник по игре 
в шахматы. 

До преклонных лет сэр Роберт Робинсон остается прекрасным 
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ЕСГ ные. “0 
альпинистом. В Новой Зеландии ему удается покорить Нескольк 
вершин, он совершает многочисленные восхождения в Швейцарских 
Альпах (Юнгфрау и др. ), а в возрасте 70 лет — восхождение в рад. 
оне Сен-Мориса на высоту 3385 м. Свое последнее восхождение м 
совершил в 1966 г. в возрасте 80 лет в Южной Африке. 

Сэр Роберт Робинсон был человеком экспрессивным и эмоцио. 
нальным, обладал необыкновенной способностью концентриро. 


ваться, многих поражала его удивительная память и необыкновен- 
ный аналитический склад ума. 


Литература. [ог4 7044, Майига! Ргодисё Керомз, 1987, У. 4, рр. 3—1. 


16. Упражнения: получите указанное вещество из более 
простых соединений (А = СО.С.Н;) 


Рассмотрим приведенное ниже соединение. Содержащиеся в нем 
три структурных фрагмента (шестичленный цикл, карбонильная 
группа и сопряженная с ней двойная связь С=сС) товорят о том, 
что для его получения следует воспользоваться реакцией циклиза- 


ь & 
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ции по Робинсону. Мысленно разорвем двойную связь С=С (по 
смыслу эта операция противоположна предстоящему синтезу, т. е. 
мы снова используем ретросинтетический подход). Присоединим 
молекулу воды (что равнозначно стадии отщепления Н2О в процес- 
се синтеза). Данное соединение, очевидно, может быть получено 
реакцией внутримолекулярной циклизации альдольного типа. В ка- 
честве исходного соединения может служить 1,5-дикетон, который 
в свою очередь можно получить реакцией присоединения по Михаэ- 
лю, где в качестве акцептора используется метилвинилкетон, а до- 
нором служит ацетоуксусный эфир. 

Эта цепочка превращений интересна также и с точки зрения се 
лективности. Преимущественная енолизация активированной мети- 
леновой группы происходит в соединении, содержащем сложноэ- 
фирную группу А. Реакция протекает под термодинамическим кон- 
тролем, причем образующийся енолят может служить донором 
Михаэля. При необходимости в конце реакции можно освободиться 
от вспомогательного сложноэфирного фрагмента А, получив прос- 
тым кислотным гидролизом соответствующую карбоновую кисло- 
ту, которая при нагревании декарбоксилируется (— СО?)- 
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Легкость декарбоксилирования объясняется тем, что образук. 
щийся цикл представляет собой винилог В-кетоэфира (двойная связь 


находится между карбонильной группой и углеродным атомом 


связанным со сложноэфирной группой А). Особенностью подобны» 
соединений является их легкое декарбоксилирование при нагревании 
(эфир предварительно подвергают кислотному гидролизу), в кото. 
ром согласованно принимают участие шесть электронов, распреде- 
ленных по шести центрам. 


с карбони 
Вданн 
лективно. 
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КАРБОНИЛЬНАЯ ГРУППА. 
АЛЬДОЛЬНАЯ КОНДЕНСАЦИЯ 


Реакция присоединения енолят-иона в качестве донора к электро- 
фильному атому углерода карбонильной группы, представляющему 
собой акцептор, называется альдольной конденсацией. Это третий 
тип реакций, позволяющих получать новые углерод-углеродные свя- 
зи. Основное достоинство этого метода состоит в простоте его осу- 
ществления, так как для получения енолята карбонильное соединение 
достаточно обработать основанием, а главный недостаток — в его 
невысокой селективности: так, например, енолят может реагировать 
с карбонильным соединением, из которого он был получен. 

В данной главе основное внимание уделяется методам контроля за 
реакцией альдольной конденсации, позволяющим проводить ее се- 
лективно. 


1. Альдольная конденсация 


В альдольной конденсации, как и во многих других реакциях, новая 
углерод-углеродная связь образуется в результате взаимодействия до- 
НЮра и акцептора электронов. Донором является отрицательно заря- 
женный атом углерода енолят-иона, акцептором — несущий частич- 
ный положительный заряд атом углерода карбонильной группы. 
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В положениях 1 и 3 образующегося аддукта всегда пРисутств. од 
ют кислородсодержащие функциональные группы — кетонная р 
спиртовая. Таким образом, реакция альдольной конденсации Может и 
служить методом получения цепочки типа —9-С-С-—с-о— 

Альдольная конденсация катализируется основанием, Которое 
необходимо для отрыва от кетона протона, в результате чего обра. 
зуется енолят-ион — основание, сопряженное с кетоном. 


22° основание т Ро ы 
Сна — усн == СЖ 
х х 


чем кетоны. Таким образом пытаются избежать возможного взаи- 
модействия енолят-иона с кетоном, служившим исходным соедине- 


разовании новой углерод-углеродной связи. Два из полученных про- 
дуктов реакции являются син-стереоизоме 
анти-стереоизомерами. Существуют различны 


он о он о 
А в ры Е р. х 
у 


син- к 
Отнесение стереомеров к син- или анти конфигурации, баре 
делению, зависит от взаимного расположения групп ОНИ 
тырех возможных аддуктах: если эти группы Расположены` 
сторону от плоскости карбонила, то говорят о син- 


если по разные — то об анти-конфигурации. Таким Эбразом, Мапа. 


кулы А и В представляют собой син-стереоизомеры, а молекулы 
Сир — анти-стереоизомеры. 
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Реакцию альдольной конденсации можно представить как взаи- 
модействие граничных орбиталей: высшей заполненной молекуляр- 
ной орбитали енолята и низшей вакантной орбитали альдегида 


Связь образуется в результате перекрывания орбиталей углерода 
карбонильной группы и двух углеродных атомов енолят-ийона, что 
кажется несколько неожиданным из-за существования между ними 
электростатического отталкивания, однако присутствие катиона 
металла — противоиона используемого основания — компенсирует 
это отталкивание. Кроме того, происходит связывающее перекры- 
вание 2р-орбиталей двух атомов кислорода. Что касается т*-орби- 
тали связи С=О, принимающей участие во взаимодействии, то ее 
весовой коэффициент весьма велик на углероде и достаточно мал 
на кислороде. Разрыхляющая л-орбиталь (енолят-иона) имеет боль- 
шой весовой коэффициент в противоположной фазе на конечных 
атомах, а на центральном углеродном атоме этот коэффициент 
мал. 


2. Устойчивость продуктов альдольной конденсации 


Составим термохимический баланс: разрыв я-связи С=О (приблизи- 
тельно 93 ккал/моль) и о-связи С—Н (89 ккал/моль) практически пол- 
ностью компенсируется за счет образования новой о-связи С—С 
(83 ккал/моль) и о-связи О—Н (103 ккал/моль). Этот процесс часто про- 
текает как реакция присоединения енолят-иона к карбонильной группе, 
причем отрицательный заряд смещается от углерода к кислороду. 
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Однако при определенных условиях равновесие может быть 


сдвинуто; и тогда протекает обратная реакция, которая получила 
5* 
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название «ретроальдольная фрагментация». В ‘приведенном 


Приме. 
ре происходит раскрытие двух циклов (циклопентанонов), катали. 
зируемое основанием (С. Хёниг, 1969 г.) 
оо 
ее 
он 
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18 
В результате альдольной конденсации, как правило, образуются 
В-кетолы, являющиеся весьма неустойчивыми соединениями, кото- 
рые легко отщепляют молекулу воды, что и происходит на послед- 


ней стадии получения кантаридина по Сторку (эта реакция неодно- 
кратно упоминается в данной главе). 


3. Управление реакцией альдольной конденсации: ка 
доноры и акцепторы ь-. 


содержащие две 
способны всту- 


НИ, 
овия, в которых 

реакция протекала бы селективно с образованием только одного эл 

целевого продукта. ен 
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Рассмотрим первый случай. Пусть целью Реакции являетс *. 

лучение соединения, приведенного НИЖе в рамке. Наличие хар и по- 3 
ного В-кетоспиртового фрагмента указывает на т а 


ео 
нение можно получить альдольной конденсацией. 


В данном случае 
не стоит опасаться образования побочных продуктов, так как среди 
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соединений, присутствующих в реакционной среде, только цикло- 
гексанон способен енолизоваться, а наиболее сильным электрофи- 
лом ‘является 1,2-дикетон (отталкивание диполей связей С=О по- 
вышает его реакционную способность). Таким образом, нет необ- 
ходимости заботиться о селективности процесса. г 
Рассмотрим второй более общий случай, когда в качестве парт- 
неров в реакции альдольной конденсации принимают участие альде- 
гид и кетон. К этому процессу применимо правило Виттига: карбо- 


о о (©) он 
от 
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нильная группа альдегидов более реакцйонноспособна (лучший 
электрофил), чем карбонильная группа кетонов, а углеродный атом 
енолов, полученных из кетонов, более сильный нуклеофильный 
центр, чем углеродный центр енолов, полученных из альдегидов. 
(Ииие С., Вей; Н. Апвем. Спет. Ши. Е4., Еп?1., 1968, у. 7. р. 

Именно поэтому конденсации ацетона и альдегидов (уксусного 
или масляного в рассматриваемых примерах) приводят к образова- 
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нию исключительно В-гидроксикетонов с выходом 80 и 84% 
ветственно, за исключением того случая, когда реакция" альдольни 
конденсации протекает между двумя альдегидами. Такой Химице. 
ской селективности можно достичь медленным (по кап пям) добие. 
лением альдегида к раствору кетона. 


соот. 


4. Управление реакцией альдольной конденсации: 
син- и анти-диастереомеры 


Рассмотрим реакцию альдольной конденсации между ено- 
лят-ионом, полученным из кетона, и альдегидом. Продукты реак- 
ции представляют собой син-стереомеры, если группы В! и ОН на. 
ходятся по одну сторону от плоскости карбонильной группы, или 
анти-стереомеры, если группы В! и ОН располагаются в простран- 
стве по разные стороны от плоскости карбонильной группы. 


о 


вы вснование 
всно + р 2 —— 


Исходя из геометрического строения енолят- - 
сказать строение продуктов. Рассмотрим О ре 
взаимодействие между НВМО (л*) альдегида и ВЗМО (и) г. 
иона. В результате этого взаимодействия плоскости альдегида и 
енолят-иона стремятся расположиться параллельно, так чтобы кис- 
лородные атомы находились напротив друг друга. ‘Эта модель 
(Апи МТ. Тпапй В. Т. Мох. 1. Свип., 1986, у. 10, рр. 681—683) иж 
дается в уточнении, так как атака любого нуклеофила по карбо- 


нильной группе происходит под тупым углом преимущественно с 
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) | той стороны, где располагается атом водорода, а не группа В аль- 
и | дегида. Новая углерод-углеродная связь образуется ближе к связи 
Ч. | С—Н, чем к связи С-В альдегида; для этого необходимо, чтобы 
альдегид повернулся на 30° в своей плоскости. Рассмотрим послед- 
ствия такого поворота для каждого из четырех возможных пере- 
ходных состояний Ана-Тана. Такое число переходных состояний 
обусловлено тем, что в процессе альдольной конденсации образу- 
ются два асимметрических центра, между которыми возникает но- 
вая углерод-углеродная связь. 
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При повороте на 30° по часовой стрелке возникает ео 
состояние енолят-иона, обозначенное цифрой, 1. Тако ыы 
уменьшает степень заслоненности групп КиК ‚ возникающ р 


образовании связи С!— Сз. а 
В переходном состоянии 2 .енолят-ион также находится 


фигурации. В этом случае поворот на 30° против часовой стрелки 
приводит к увеличению нежелательных стерических затруднений 


для групп В и В. 
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ое Состояние | 
торое приводит к образованию син-кетоспиртов. Действит, 
среди продуктов реакции преобладают син-стереомеры, образо 
шиеся из енолят-иона с 7-конфигурацией. По тем Же соображе 
состояние 3 более предпочтительно ‘по сравнению с состоянием 4 
что приводит к преимущественному образованию анти-стереомь, 
ров из енолят-иона Е-конфигурации. 


› К. 


“ЛЬНо, 


Е 
5. Стереоселективные реакции альдольной конденсации емп 
Пусть в реакции альдольной конденсации принимает участие ионе 
альдегид ВСНО в качестве акцептора и енолят-ион, полученный из ВНО; 
кетона *УСН.СОХ, в качестве донора. Тогда, если при а-углерод- дейс 
ном атоме находится заместитель У, то он создает дополни- ари’ 
тельный хиральный центр. Заместитель У должен удовлетворять чего 
двум условиям: обеспечивать высокую стереоселективность в про- м 
цессе альдольной конденсации и легко Удаляться при необходи- 
мости род. 
Один из вариантов решения этой проблемы предложили Со- тио! 
ладье и Миосковски, работавшие в Страсбурге При помощи реак- стат 
тива Гриньяра они получали основание, сопряженное с а-сульфо?з- ютс 
Фиром. Такой карбанион, стабилизированный за счет серы в а- Скот 
положении, диастереоселективно взаимодействовал с альдегидом лат 
ВСНО. а-Сульфинильн 


ивающая создание допол- 
Легко удаляется восстановлением 
реакции достаточно высоки и со- 


ставляют 50—85%, е энантиомера 80—91%. 
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Наблюдаемая диастереоселективность объясняется образовани- 
ем переходного состояния, в котором три атома кислорода енолят- 
иона, сульфоксида и альдегида координируются по атому магния. 
Енолят-ион атакует альдегид со стороны 5плоскости. Во ‘взаимо- 
действие вступает неподеленная электронная пара серы, тогда как 
арильный заместитель находится с другой стороны, в результате 
чего заместитель В альдегида располагается в анти-положении по 
отношению к серосодержащей группе. 

Напоминание 1. Если тригональный атом, например атом угле- 
рода, имеет три различных заместителя, то две его плоскости энан- 
тиомерны. Расположим заместители а, Ь, с по старшинству: 
старший > средний > младший. Если эти заместители располага- 
ются против часовой стрелки, то говорят о 51-плоскости (от латин- 
ского тег), если же по часовой стрелке, то — о ге-плоскости (от 
латинского гесёи). Особый случай представляют собой альдегиды. 


о 
| 
Ри в" я а 


плоскость ге 


|= 


о 


плоскость 
Напоминание 2. Выходом энантиомера называют различие между 
содержанием в продуктах реакции одного и другого энантиомера, 
выраженное в процентах, причем за 100% принимают суммарное 


количество образовавшихся энантиомеров: 


Содержание Выход 
энантиомера энантиомера, % 


99:1 
98:2 
97:3 
95:5 
90:10 


80:20 
вер армии == 


№: 
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Литература. Мго5ком5К! С., ЗоИаще С. Т. Свет. $0с. Свет. Соттип., 1967, р. @ 


6. Музыкальная пауза. 


Во втором томе приведена краткая биография Бородина — хи. 
мика, открывшего реакцию альдольной конденсации. Судьба оперы 
«Князь Игорь» показывает, что музыка занимала не слишком 
большое место в жизни этого известного химика. А. П. Бородин 
начал писать своего «Князя Игоря» в 1869 г., но так и не закончил 
оперу до самой смерти через 18 лет! Многие фрагменты оперы бы- 
ли утрачены. Впоследствии они были записаны по воспоминаниям 
друзей, которым Бородин когда-то играл те или иные 
своего произведения. Так, например, была восстановлена увертю- 
ра. После смерти Бородина друзья композитора Римский-Корсаков 
и Глазунов на основании оставленных им записей-и собственных 
воспоминаний создали тот вариант «Князя Игоря», который мы 
знаем сегодня. Сам Бородин был сли 


ваниями в химической лаборатории, 


стровку, многочисленные транспонирования И сценарий оперы. 


отрывки из 


Литература. Вгоип ШБ. Титез [ие 
Каитап С. В. Ви 


тагу Зирр!етеги, 16—22 Геупег 1990, р. 173. 


тразх К., [еопаг4о, 1988, у. 21, рр. 429—430. 


ЕК 
ни 


96) Глава 4 


НЕКОТОРЫЕ РЕШЕНИЯ ПРОБЛЕМЫ СЕЛЕКТИВНОСТИ 
(ХИМИЧЕСКАЯ, `РЕГИО- И СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНОСТЬ}) 


Ако 

еры бы. Чтобы добиться желаемого результата, главное не растеряться 
ИНания среди множества сосуществующих реакционных центров. Кроме 
ЫВки 3 того, следует учитывать, что современные синтетические методы 
часто существенно отличаются от вчерашних. 

“ртк В данной главе мы рассмотрим основные принципы проведения 
орсаков | селективного органического синтеза, в частности то, как добиться 
гвенных энантиоселективности или как заставить реакцию протекать лишь 
РЫЙ Мы в одной из двух плоскостей двойной связи — 51 или ге, т. е. заста- 
асследо- вить реагент атаковать с одной стороны или сделать невозможной 
на орк. | атаку с другой. я 

теры, В качестве примеров будут рассмотрены уже знакомые нам ре- 


: акции, приводящие к образованию новой углерод-углеродной связи, 
3. например реакция конденсации Михаэля. Часть настоящей главы 
аа будет посвящена обсуждению метода получения енаминов, разрабо- 
не танному Сторком и ставшему уже классическим, а также рассмот- 
= рению другого подхода к их синтезу по методу КАМП или ЗАМП 

(Эндерс), не менее замечательному как по идее, так и по своей эф- 
фективности. 


1. Терминология 


Реакция называется селективной, если приводит к преимущест- 
а венному образованию одного продукта. Если же в результате реак- 
й". ции образуется только один продукт, то такая реакция называется 
и’. специфической. 

Химическая селективность обусловлена различной реакционной 
способностью разных функциональных групп (например, альдегид- 
ной и кетонной). 

В тех случаях, когда реакция преимуществен 

| ному из положений [например, алкилирование 
нона (см. с. 71) идет либо в положение С(2), 


С(6)], говорят о региоселективности. 


но протекает по од- 
2-метилциклогекса- 
либо в положение 
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Энантиоселективностью ывают к 
ние одного из нантиомеров (наприы а нное образова- 
в В- или 5-спирт). изофорона 


2. Региоселективность при образовании ен 


Один из методов решения этой проблемы заключается 
нении силилированных эфиров енолов; протон может с 
роятностью отщепляться от а-углеродного атома или ота, 
родного атома по обе стороны от 


карбонильной группы. 


7 


у 
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лил При использовании пространственно-затрудненного а 
бо пу" например диизопропиламида лития (ДПАЛ), атака ее 5х 
наиболее доступному центру. Образование енолята ие ея 

ро", кинетическим контролем до установления равновесия. ы а м 
67 и если протон отщепляется при низкой температуре ( 


точно быстро. з 
брони в таких условиях енолят можно ня. 
вать путем превращения в нет ый реыао- к 
чная. 
ду кислородом и кремнием очень про пер 
а и’ связи является движущей силой реакции наи: ро 
| й ного эфира енола (510гк С., 1968, Ноибе Н. 
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Можно назвать две причины, обусловливающие Столь | и" 
кую прочность связи 51—О. Это прежде всего значительная со. 

ница в электроотрицательности между электроположительны 

атомом кремния и электроотрицательным атомом Кислор 

да, а также высокая поляризуемость атома кремния, способ 

ствующая стабилизации неподеленных электронных пар на атом, 

кислорода. 

Образование енолята, протекающее под кинет 
лем, и его стабилизацию в виде силилированного Е] 
но рассматривать как специфическую реакцию (т 
селективностью). Однако, на самом деле в сл 


ическим контро. Е: =. 
фира енола Мож. ности 

- 6. со 100%-нох : й 
Учае 2-метилцикло. енолов 
ство (- 1%) силили. (99,5%). 


= 0$! Мез о ме; 
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триметилсилильную группу, 


как правило, Удаляют 
фторид-иона, используя высо: 


при пом 
кую энергию связи $1—Е во. 
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М. 1. Ат. Свет. $06. 1977, у. 99, р. 1265. Е 


3. Селективное получение Е- и 7-енолятов 


Е- и 7-еноляты можно получить с высокой степенью селектив- 
ности при помощи силилированных эфиров енолов. При использо- 
вании триметилэтилсилилацетата селективно образуются эфиры 
енолов 7-конфигурации с практически количественным выходом 
(99,5%). При использовании триметилсилилхлорида и ДПАЛ (по- 
следний действует как основание), напротив, происходит преиму- 
щественное образование эфиров енола Е-конфигурации. 


о Ах вы МЕР 5 Мез 
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Литература. Макатига Е., Миго/из#! Т., 5тйи М., Кизайта 1. }. Ат. Свет. $ос., 


1976, ч. 98, р. 2345. 
Макатига Е., Назнтого К., Кижайта [. Техаведгоп Шей., ке р: т 
[геапа Ю. Е., Миейег К. Н., И Иага А. К. 1. Ат. Свет. $06. 6, у. 98, 


р. 2868. 


4. Двойной принцип стереоселективнос 


Часто необходимо добиться того, чтобы атака а 
двойной связи происходила только с одной стороны. з них за- 
два` подхода к решению этой проблемы. Идея первого и 


с 
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ключается в том, чтобы сделать невозможным подход атакующи 
частицы с одной из сторон, заблокировав ее объемистым замести. 
телем. В этом случае атакующий реагент будет вынужден подо. 
дить с другой строны. Второй подход, предложенный Совсем не. 
давно, заключается в образовании новой временной СВЯЗИ со всп. 
могательной группой, которая фиксирует атакующий реагент ‹ 
нужной стороны. Чаще всего это бывает атом кислорода, способ. 
ный координировать электрофильный катион Е“+). } 


Рассмотрим подробно оба метода. 


А. С использованием стерических затруднений: 
А-1 — энантиоселективная реакция Михаэля; 
А-2 — моноалкилирование кетонов. 

Б 


© использованием вспомогательной группы, фиксирующей ата- 
кующий реагент: 


Б-1 — энантиоселективное алкилирование кетонов енаминами; 
Б-2 — энантиоселективное алкилирование кетонов методом 
ЗАМП. 


ие реальности, но Это отражение такой реаль- 
ности, какой мы ее себе представляем». , 


Виттгенштейн. Логико-философский трактат. 


с фторидом бора поз- 
Поскольку подход К 


‚ органокупраты присо- 
ненасыщенным эфирам С Эбразованием в. 
щественно одного из энантиомеров. 


Органокупрат Выход энантиомера, 
% 


ВиСиВЕ, 99,5 
МеСиВЕ;: 78 
МеСиВЕ РВиз 87 
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щей ата: 
минами, 
методом 
Гидролиз аддуктов Михаэля приводит к образованию кислот, 
содержащих хиральный центр. 
Меитег А., Гойег Н. Теиапедгой №е\., 


Литература. Орроег И, Могей! К., Соае! Т., 


ий траки" 1983, у. 24, р. 4971. 


. «В мире вещи связаны между собой как звенья одной цепи». 
Виттгенштейн. Логико-философский трактат. 


бор8 та 6. Региоселективность в реакциях алкилирования кетонов. 
Использование енаминов 

‘одну алкильную группу в @- 
сакция прямого алкилирования 
килировать кетон, например 
агентом типа метилиоди- 
ди-, три- и тетраалкили- 


р | Пусть требуется ввести в кетон 

положение к карбонильной группе. Р. 
| в этом случае не подходит. Если проал 
циклогексанон, обычным алкилирующим 
“а | да, получится смесь продуктов моно“, 


ей рования. 
Я д 6 Зак. 176 


2 
8 Глава 4 
Подобные синтезы осуществляют при 
помощи 


Сторку. В результат 
: е присоединения пи 
ррол ин 
образуется енамин и молекула воды. а еы ы ЧИКЛОгек и 
ИН можно едет 
ав 


О 


лективно, 


= также иодид-ион (уходящая 
‚ В том случае, когда алкильная 


Таким 
сиальное 
ем цикло; 


атакомь 
т стер 
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Таким образом, в процессе алкилирования возможно только ак- 
сиальное расположение заместителей. До гидролиза с образовани- 
ем циклогексанона интермедиат имеет аксиальный алкильный заме- 
ститель. 

Предположим, что в реакционной среде имеется избыток алки- 
лирующего агента. Возможно ли в этом случае введение второй ал- 
кильной группы? Введению второй алкильной группы по атому 
С(2) в экваториальном положении будут мешать описанные выше 
пространственные затруднения, введению этой группы по атому 
С(6) в экваториальном положении будет мешать пирролидин, и, на- 
конец, введению второго аякильного заместителя по атому С(6) в 
аксиальном положении будет препятствовать первая введенная ал- 
кильная группа (диаксиальное 1,3-взаимодействие). 


Литература. 510% С., Тетей В., $гтиззКом5х /. }. Ат. СКет. $ос., 1954, м. 76, р. 2029. 


7. Получение хирального центра путем алкилирования енаминов 


Энантиоселективное введение алкильного заместителя в кетон 
осуществляется через енамин, который в свою очередь можно по- 
лучить из амина, содержащего хиральный центр. Введение в ена- 
мин катиона лития проводят при помощи диизопропиламида лития 
(ДПАЛ) в тетрагидрофуране (ТГФ) при температуре —20 °С. В ка- 
честве алкилирующего агента обычно используют алкилгалогенид 
ВХ: реакцию проводят при -—78 °С. В переходном состоянии (пока- 
6: 
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ее 


зано в рамке) катион лития координируется по атому кисло 
заместителя, который именно с этой целью предварительно введен 
в енамин, содержащий хиральный центр. В том случае, если кисло. 

. род находится перед плоскостью связи С=С енамина (за плоскос.. 
тью), то катион лития также располагается перед этой плоскостью 
(за плоскостью). Кроме того, происходит и координация Уходящей 
группы Х по катиону лития, приводящая к тому, что алкилирова- 
ние всегда протекает в одной из полуплоскостей. Таким образом, 
можно получить 2-алкилциклогексанон В($)-конфигурации; выход 
энантиомера составляет 87—100%. Существенное преимущество 
данного метода состоит в том, что исходный амин, содержащий 
хиральный центр, можно регенерировать. 


Рода 


Литература. Меуегу А. 1, ИИ!ат5 Б. Е, Дгиейпвег М., ]. Ат. Свет. $ос., 1976 
у. 98, р. 3072. ы . й 


и 


ме 
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8. Энантиоселективное алкилирование енаминов 


В современном органическом синтезе часто стараются заменить 
енамины иминами или гидразонами, метиллирование которых при- 
водит к образованию анионов. За счет этого удается повысить вы- 
ходы и селективность реакций. Однако сам принцип остается тем 
же — получение литийорганического соединения с последующей ко- 
ординацией металла по атому кислорода заместителя. Таким обра- 
зом, катион лития всегда остается по одну сторону от плоскости 
двойной связи С=М, что в свою очередь заставляет атакующий ре- . 
агент ВХ подходить с той же стороны (это происходит за счет сил 
кулоновского притяжения В‘“ХС) и ХС 1+). 

В качестве исходных соединений выберем кетон и чистый энан- 
тиомер ($)-1-амино-2-метоксиметилпирролидин (ЗАМП). Гидразон 
ЗАМП можно получить с выходом 80—100%. В тетрагидрофуране 
ЗАМП обрабатывают ГА/М(изо-Рг)› (выход составляет 95—100%), а 
затем добавляют алкилирующий агент ВЗХ (Х=Ь, О$0зВ), выход 


м 
а.о) ОМе Е 
До 
м — м 


+ 
. м 2 
В? у в И 
Н 9” 
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^ 
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продуктов алкилирования составляет 75—90%, выход эн. 
80—100%. Переходное состояние показано выше в цен 
нейшее расщепление проводят озоном в метиленхлориде при темпе. 
ратуре —78 °С (выход составляет 100%). С помощью жх. 
становления можно провести регенерацию и рециклизацию ЗАМП 
с выходом 80%. 

В том случае, когда требуется получить другой энантиом 
качестве исходного соединения выбирают (В)-1-амино- 
метилпирролидин (КАМП). 


анТиомера 
ТРе. Даль. 


ер, в 
2-метокси- 


Литература. Епаегз р, Есйепаиег Н., Свет. Вег. 1979, Ва. 12, $. 2933, 


Епаегз Р., Кррйага! Н., Ру Р, Огв. ЗупиН., 1987, у. 65, рр. 183—202. 


9. Перенос хиральности 


Для того, чтобы в ходе реакции произошло образование нового 
хирального центра, требуется наличие прохирального центра в ис- 
ходном соединении. Приведенный ниже пример представляет собой 
сигнатропную [3,3]-перегруппировку Кляйзена. Енолизацию эфира 
проводят при помощи сильного основания, достаточно разветвлен- 


ного, чтобы не проявлять нуклеофильных свойств, например ци- 
клогексилизопропиламида лития. 


Полученные таким образом ен 
щенных заместителя при одном 
состоянии, имеющем конфигур: 


оляты могут иметь два ненасы- 
углеродном атоме в переходном 
Перегруппировка 


ацию кресла. 


[®) 
он 
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м Кляйзена приводит к образованию смеси двух сте 
ыы. кислот с выходами 59 и 6% соответственно (см и. 
Бу Причина столь большой разницы в выходах Е ему реакции). 
м что преймущественно образуется енолят 2-конфи ючается в том, 
Исходный пропионовый эфир получают из ыы 
нии различных металлоорганических соединений а 
еак- 


в 


ЦИЯ 
диастереоселективного присоединения, в результате которой 


об 
ее: преимущественно аксиальные спирты. 
ые олученные спирты этерифицируются пропионовой кислотой 
ее производным. 


Литература. САЙоиз $. Е., Нам О. Л, Ншсйт5оп р. К, 1. Оив. Свет., 1982, * 47, 
р. 5418. 
пами и ионами, солями и гелями, 
разнообразными клетками. В этом 
они различаются. То, что написано 
исследователь объясняет фак- 


РЯ науки имеют дело с изото 
Ре. ескими и органическими запахами, 
о е чем более вещи схожи, тем сильнее 

и, устаревает еще прошлой ночью- Новый 


ты по-иному.» 
]омгла! оЁ иитергодис Ые Кези5, 1964, у. 13, р. 5- 
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10. Соотношение между реакционноспособностью ук 
и селективностью 


Чем более высокой реакционноспособностью о 
ние, тем оно менее селективно в реализации треб 
ния. Этот постулат воспринимается как очевидн 


бладает Соедице. им 

рая у 
ость на интуитиь 
ном уровне, однако часто он оказывается весьма 


Уемого превраще, 


полезным, Пусть ре 
реакционная среда содержит такие соединения, как азид-ион и вода, этот 
Сравним селективность двух карбокатионов, различающихся по п 
своей стабильности, — адамантила-2 и трифенилметила (тритила) ной. 
по отношению к этим нуклеофилам. Так, при проведении СОЛЬволи. (про 
за соответствующих хлоридов в 80%-ном водном ацетоне реакци. о то! 
онноспособность РзСС! оказывается в 10!5 раз выше реакционно- ции; 
способности вторичного карбокатиона. Карбокатион Р|Н.С“+) более пИШ 
стабилен, следовательно, 


менее реакционноспособен и соответ. —> 
ективен, чем АЧ*, и преимущественно 

иИд-ионом, а не с водой. Соотношение КОНС- 
и Кн‚о приблизительно в 103 раз выше, чем для Аа*. 


ственно гораздо более сел 
взаимодействует с аз 
тант Км, 


чение кон; 
для Ай’. 
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нуклеофилами, то окажется, что РиСОСН)Вг более реакционноспо- 
собен и более селективен в реакциях с пиридинами, имеющими раз- 
личные заместители. 

Это можно объяснить с точки зрения теории мезомерии, кото- 
рая утверждает, что переносится не только электронная пара (как 
это предполагает традиционно используемая система записи со 
стрелками), но также возможен переход одного электрона. Опишем 
этот процесс при помощи диаграмм Просса. 

Построение приведенной диаграммы начнем с анализа гранич- 
ной формы №: и В-Х (исходные реагенты) и “*Ми—В и :ХС) 
(продукты $м2-реакции замещения). Существуют различные мнения 
о том, что представляет собой переходное состояние в данной реак- 
ции; это вызывает некоторые сложности при записи. Чаще всего 
пишут две переходящие друг в друга граничные формы: 


№:В-- Хи М" "В: ХС 


На первой стадии обсуждаемой реакции происходит гомолити- 
ческое возбуждение связи К—Х, на второй — перенос электрона от 
нуклеофила к радикалу К° субстрата В—Х. Кривые, характери- 
зующие основное и переходное состояния, не могут пересекаться 
(это запрещено), следовательно, кривая пути реакции загибается 
ВНИЗ. 


ма, (№: "В )°Х 


ми: + В-Х 


72а 
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В том случае, если субстратом является соединение вх 3 
= РАСОСН»2Вг, можно написать третью граничную. Резонансну, 
форму — Ми(+)РЫСОСНС"Вг, которая стабилизирует переходное 
состояние и объясняет повышение реакционноспособности. Две из 
трех граничных форм несут положительный заряд на нуклеофиле 
(атом азота в пиридинах), который как донор электронов становит. 
ся более избирателен. 


Литература. [еуте К. Ш. 1вгае! }. Свет., 1985, у. 26, РР. 320—324. 
Випсе! Е., И’Изоп Н., }. Скет. ЕЧ., 1987, у, 64, РР. 475—480. 


11. Стереоэлектронный эффект 


Аномерный эффект. В шестичленных циклах наиболее предпо- 
чтительна аксиальная конформация связи СЕ ДЕС = акцептор 
(галоген, кислород и т. п.), если связь С-Х сопряжена с атомом 


кислорода. Кроме того, наблюдается сокращение связи С-О и уд- 
линение связи С-Х пос 


вакантный 
Хх хо 
рр, их 
<) 
Х 


о 


разрыхляющий о*-уровень связи С-Х и п-несвязывающая « и- 
альная» электронная пара кислорода; пРи этом происхо 5 
побочное перекрывание л-типа. ОБ закжс 
Рассмотрим модельный пример проявл 
та. В соединении 5,5-диметилдиоксан-1 3) 
жении 2 находится преимущественно в 


экватори в поло- 
альной 

ции (4С° = 52 + 10 ккал/моль при 203 К), что може конформа 
следующим образом. снить 


ч 


_ РРР 
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Н Ме 
м о 
«рей => ее 
Ме |5) 
Е 


| | 
н 


ЕО 
1:4 

1. В терминах теории мезомерии. Несвязывающая граничная 
форма преимущественно содержит водород, а не дейтерий, так как 
в силу первичного изотопного эффекта связь С—Н легче разорвать, 
чем связь С-О (ЕН < ЕР), что способствует аксиальной ориентации 
атома водорода. 

2. В терминах теории молекулярных орбиталей. Связь С—Н 
является менее прочной, чем связь С— О, следовательно, о*-орби- 
таль связи С—Н имеет более низкую энергию, чем в*-орбиталь свя- 
зи С-—О, значит, взаимодействие п— о*-орбиталей связи С—Н 60- 
лее сильное, чем п—о*-орбиталей связи Е=В: 

Реакционноспособность тетраэдрических интермедиатов 


Как и в случае реакции присоединения-фрагментации (см. гл. 1), 


аномерный эффект облегчает разрыв связи С-—Х в том случае, ког- 


да несвязывающие электронные пар 
с одним и тем же атомом углерода, 
ном положении. Дэслонгшамп утверждает, что для облегчения раз- 


рыва связи С—Х необходимо наличие хотя бы. двух т АА 
тронных пар, находящихся в анти-перипланарном положении по 
отношению к уходящей группе. 


о 


ы атомов кислорода, связанных 
находятся В анти-перипланар- 


С‹ . 
| ыы 
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Стереоселективное восстановление циклических кетонов 


Восстановление трет-бутил-4-циклогексанона литийалюминия. 
гидридом проводят в эфире при 0 °С. Образующиеся продукты 72 
ляются результатом «аксиальной» атаки с наиболее пространствен. 
но-затрудненной стороны. Выход составляет 91%. Соотношение 
констант А/К приблизительно равно 10. Восстановление четы. 
рехчленного циклического кетона также происходит с наиболее про- 
странственно-затрудненной стороны; соотношение Ак /Кн приблизи- 
тельно равно четырем (К = изо-Рг). Наиболее устойчивое переход- 
ное состояние характеризуется анти-перипланарным расположением 
связей С—Н в процессе образования одной или нескольких новых 
связей С—Н при соседнем атоме углерода. Наблюдаемую стереосе- 
лективность всегда можно объяснить стабилизирующим двух- 
электронным взаимодействием Н^ и о*-связи (учитывая электро- 
фильный характер образования углерод-водородной связи, автор 
предпочитает говорить о взаимодействии вакантной орбитали свя- 
зи С-Ни дважды вырожденной о( —Н)*-орбитали). 


: екулы пропилен: 
о ащаЯ двугранный угол 90% (©), © (2) и 
С(3), Н)], взаимодействующего либо с протоном (эле я 
присоединение), либо с гидрид-ионом (нукле $ ектрофильное 


: ильное при. 
ние). В случае электрофильного присоединег ВМО ия 
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ци ДВУ 

Я Электр, взаимодействует с НВМО электрофила; в случае нуклеофильного 

Зи, ато присоединения НВМО пропилена взаимодействует с ВЗМО нуклео- 

Италии. фила. Побочное взаимодействие орбиталей препятствует син-пери- 
планарной атаке электрофила по положению С(1) и С(2). Таким об- 
разом, наиболее предпочтительна анти-перипланарная атака. син- 
Перипланарная атака нуклеофила происходит в положение С(!) и 

+ сильно затруднена в положение С(2). 


Литература. КиБу А. Л ТВе Апотейс ЕНесё ап Ве!а1е@ З{егео@естоте ЕЙес!$ а1 
Охуреп, Зрипаег УеПаз, Вет, 1983. 
Апе Е А. 1., Корёемсй М. 3. Ат. Свет. $0с., 1986, у. 108, 


рр. 2109—2110. 

Согепяет О. С. Свет. Веу., 1987, у. 87, рр. 1047—1077. 

Апй М. Т, Ебепяет О. Мому. 1. Спии., 1977, у.1, р. 61. 

Серк А. $5. 1. Ат. Свет. $06. 1981, у. 103, рр. 4540—4552. 
СагатеЙа Р,`Копаап М. С., Раадоп-Ко\ М. М, Ноик К. М. }. Ат. 
Свет. Зос., 1981, . 103, рр. 2438—2440. 


12. Конформации переходного состояния «кресло» и «ванна» 


Рассмотрим сигматропную [3,3]-перегруппировку (перегруппи- 
ровка Коупа), в которой конформация переходного состояния пред- 
ставляет собой конформацию типа «кресла» или «ванны». Соглас- 
но правилу Дьюара — Циммермана, первая из них аналогична кон- 
формации ароматического соединения бензола. Вторая, благодаря 

трем взаимодействиям 2р-орбиталей двух аллильных фрагментов 
Ри вместо двух, изоэлектронна дважды антиароматическому соедине- 
й нию — буталену. 
Как правило, пер 


27 в реакциях с участием всех шести центров и 


еходное состояние типа «кресла» преобладает 
шести электронов. 
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Классическим примером является перегруппировка Коупа диметил- 
гексадиенов-1,5. Нагревание при 225 °С мезо-3,4-диметилгексадие- 
на-1,5 приводит к исключительному образованию октадиена-2,4 
Е,7-конфигурации. При нагревании до 180 °С (-+)-3,4-диметилгекса- 


диена-1,5 продуктами перегруппировки являются октадиен-2,4 Е,Е- 
и 2,7-конфигурации в соотношении 9: 1. 
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- Ее ь 
ды < Ме 
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а] 
Н 
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Литература. оп Роетта И Е. Кой и К., : де 
р. 115. Апвем. Свет. |. Ба. Епё!., 1963, у.2, 


Ремаг М. Л $, Ше С. 1. Ат. Свет. $ос. 1987, \ 109 РР. 5893—5900 
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ЗАЩИТА И РЕГЕНЕРАЦИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ГРУПП. 
СПИРТОВАЯ И КАРБОНИЛЬНАЯ ГРУППЫ. 
ОБРАЩЕНИЕ ПОЛЯРНОСТИ 


Одной из основных целей органической химии остается синтез 
ряда биологически активных природных соединений с большими по 
размерам молекулами, содержащими несколько функциональных 
групп. Проблема состоит в том, чтобы в реакцию вступал опреде- 
ленный фрагмент молекулы без участия остальной ее части. В тех 
случаях, когда нужно сохранить ту или иную функциональную 
группу, которая также способна вступать в данную реакцию, ее не- 
обходимо предварительно защитить. Очевидно, что защита функ- 
циональной группы и ее регенерация должны быть достаточно 
простыми и количественными реакциями. В этой главе будут пред- 
ложены методы защиты двух важнейших функциональных групп — 
спиртовой и карбонильной. 

Рассмотрим синтетический метод, очень напоминающий обра- 
щение полярности. Пусть мы имеем диполь А-В, у которого по- 
люс А заряжен положительно, а полюс В — отрицательно. Как не- 
обходимо поступить, чтобы временно изменить заряды и сделать 
полюс А отрицательным? В качестве примера можно привести ме- 
тод Кори и Зеебаха, позволяющий сделать электрофильный угле- 
род карбонильной группы альдегида нуклеофильным. 


1. Защита карбонильной группы ацетальной 


Воспользуемся тем, что реакция образования ацеталя, требую- 
щая наличия одной карбонильной и двух спиртовых групп, является 
обратимой (гл. 1—5). Карбонильную группу можно защитить пу- 
тем получения ацеталей или бистиоацеталей и т. п., а затем регене- 
рировать реакцией кислотного гидролиза, когда необходимость в 
защите отпадет. 

В классическом варианте используют этиленгликоль, следы п- 
толуолсульфокислоты в качестве катализатора и бензол в качестве 
растворителя. Таким образом получают этиленкеталь. 


2. Защита спиртов. 


Диметил-трет-бутилсилиловые эфиры 
Спиртовую группу можно защитить п 
лового эфира К—О$1В;. Наибол 


етилсилилового эфира (К’ = СН;). 
Эти соединения используются чаще 


Л всего благодаря их летучести 
(они легко отделяются хроматографич: 


ески в газовой фазе); кроме 
того, они весьма неустойчивы при сольволизе в протонных раство- 
рителях. ° 


Диметил-трет-бутилсилиловые Эфиры стабильнее приблизи- 
тельно в 10“ раз. Их можно получить из с 
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трет-бутилсилильной группой. Первую из них можно селективно 
отщепить каталитическим гидрированием на катализаторе Р9/С 
при комнатной температуре с количественным выходом (96%). Что 
касается диметил-трет-бутилсилильной группы, то для ее удале- 
р ния необходимо выдержать реакционную смесь 5 мин при 0 °С, а 
затем 1 ч при комнатной температуре; выход составляет 92%. 


Литература. Согеу Е. Л, Игпкиезмани А. 1. Ат. Свет. $0с., 1972, у. 94, р. 6190. 


3. Защита спиртовых групп при помощи эфиров енолов 


Е 


Эфиры енолов (например, дигидропиран, метилвиниловый эфир) 
за счет взаимодействия л-электронов связи С=С с п-электронами 
кислорода имеют электроноизбыточную двойную связь, а В-угле- 
родный атом (по отношению к кислороду) находится в электроно- 
избыточном положении. В присутствии каталитических количеств 
протоносодержащей кислоты образуется сопряженная кислота за 
счет протонирования В-углеродного атома, дигидропиран фиксиру- 
ется на молекуле спирта. При этом образуется тетрагидропирано- 
вый эфир исходного спирта, который принято обозначать КО(ТГИ) 


(см. схему на с. 98). 
7 Зак. 176 


з 


А: 


А 


© 


=КО(ТГП) 


_ Защищенные таким образом спирты легко регенерируются. ля 
Этого достаточно обработать их. разбавленным раствором ето 
ты, причем регенерируется сам спирт, так и эфир енола, ис 
пользовавшийся для защиты. 


ильны в основной среде, а также ит 
СТ алкилирующих агентов, металлорганически 
соединений и ПАН. . В 
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4. Обращение полярности 


Обращением полярности называют изменение знака электриче- 
ского заряда (частичного или целого) на атоме. 


Замечания 

1. Мы ограничимся рассмотрением системы углеродных атомов. 

2. Преобразование нуклеофила в электрофил (или наоборот), т. е. 
донорного синтона в акцепторный (или наоборот), является об- 
рашением полярности. 

3. Граничный ‘случай представляет собой переход карбокати- 
он = карбанион. 

4. Термин «обращение полярности» употребляется в том случае, 
когда речь идет о простом часто применяемом методе. 
Цель. Обращение -полярности позволяет избавиться от свойств, 

присущих данному атому, чтобы воспользоваться другими его 

свойствами, недоступными в обычном состоянии. Например, атом 
углерода карбонильной группы, являющийся электрофилом, пре- 
вращают в нуклеофил. 


5. Э. Дж. Кори 


Элиас Дж. Кори родился в Метьюэне (штат Массачусетс) в 
1928 г. С детских лет выделялся своей одаренностью. Со ШКОЛЬНОЙ 
скамьи он был влюблен в математику, однако решил стать инжене- 
ром-электронщиком, так как в 1944 г. найти работу математика- 
теоретика было практически невозможно. Во время учебы в Масса- 
чусетсском технологическом институте он открыл для себя химию 
и предпочел эту науку математике. Кори поступил в МТИ в 
1946 г., в 1948 г. получил степень бакалавра, а в 1951 г., всего через 
пять лет после начала своей учебы в институте, — докторскую сте- 
пень; Затем он работал ассистентом в Университете шт. Иллинойс 
в Урбане. Кори быстро продвигался по службе, и в 28 лет ему 
предложили место профессора, а в 1959 г. кафедру в Гарвардском 
университете, которую он уже никогда не покидал. 

Кори работает в области органического синтеза (более шести- 
сот публикаций). Помимо разработки методов получения ряда про- 
дуктов (например, лонгифолена), которые стали классическими, 


Кори внес значительный вклад в развитие методологии органиче- 


те- 
о ведены синтонный подход и ретросин 
ан: в. Он изобрел 


тический анализ получения оптически чистых вещест 
7* 
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множество новых реактивов, ему мы обязаны дитиановым 
дом обращения полярности альдегидов. 

Работы Кори в области лейкотриенов и простагландинов , 
двадцать лет полностью изменили наше представление о вВОспали. 
тельных процессах, иммунологии и других областях биомедицину 
на молекулярном уровне. Э. Дж. Кори был удостоен множеты 
научных наград, наиболее почетной из которых была премия В 
фа по химии, которую он получил вместе с Альбертом Эшенмозе. 
ром в 1986 г. в Цюрихе. 


Мет. 


6. Инверсия полярности по методу Лепуорта — Шторка 


В 1903 г. Артур Лепуорт (1872—1941) предложил механизм реак- 
ции бензойной конденсации, катализируемой цианид-ионами. Клю- 
чевым моментом реакции является перенос протона от атома угле- 
рода к кислороду альдегидной группы. При этом происходит обра- 
щение полярности, так как атом углерода, первоначально 


являвшийся электрофильным, становится карбанионом, т. е. нукле- 
офильным центром (донором). Отметим, что переход отрицатель- 
ного заряда от кислорода к углероду происходит в присутствии ЦИ- 
анид-иона, координирующегося по углеродному атому. 


смб 


В 1970 г. ж 


рее ильберт Шторк (родился в 1912 г.; окончил Колум- 


Университет) несколько модифицировал реакцию обраще- 


з Шторк 

еханизм реак 
онами. Клю. 
Т атома угле. 
сходит обра. 
ервоначальн 
и, т. е. нукле 
{ отрицатеть 
ясутствии ци 
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ния полярности, механизм которой был постулирован Леп 
превратив ее в общий метод алкилирования, позволяю нев: 
щать альдегиды В 'СНО в кетоны В'В2СО. о ме 
щийся на первой стадии реакции, защищают при помо —. ь- 
енолов, например винилэтилового эфира. В этом случае мн 
основание может отщепить только кислотный протон при углерод- 
ном атоме. Полученный таким образом карбанион стаб 


илизируется 
он 
+ нсм —- „Ден Е\ОСН=СН, 
Зутиан ы 
‚„/СНМеоЕ! ‚/СНМеоЕ! ‚„/СНМеОЕ 
[®) 8 ат ) о 
в? х | изо-Рг)ь ми 
к и 5: и 2 
т 
Е в в 
2) он 
он о 


как цианидным заместителем, так и противоионом — катионом ли- 
тия и затем реагирует с алкилирующим агентом В?Х. При этом 
образуется новая связь С—В?, а уходящей группой является Х‘”} 
(в виде соли лития). Остается лишь отщепить защитную группу в 
кислой среде и избавиться от цианогруппы в основной среде ($м2- 
реакция); в результате мы получим гидрат целевого кетона 
К'В*С=О, 


7. Дитиановый метод Кори—Зеебаха 


Этот метод применим к альдегидам формулы В'СНО. На пер- 
вой стадии происходит взаимодействие с Н$(СН2)з$Н с образова- 
нием дитиана — циклического эквивалента бистиоацеталя, а на 
второй стадии — металлирование дитианов-1,3 при помощи силь- 
ного основания типа н-бутиллития, которое отрывает Ва" По- 
Лученное таким образом сопряженное основание дважды ста и 
Зировано за счет индукционного (оба атома серы являются акие 


Торами) и мезомерного эффектов. 


Ё— 


В результате электрофильный атом с альдегидной группы пре- 
вращается в нуклеофильный центр, а следовательно, его донорные 
свойства могут быть использованы для проведения реакции алкили- 
рования или ацилирования по данному углеродному атому. После 
того как дитиановая группа становится не нужна, карбонильную 
группу можно регенерировать реакцией гидролиза, катализируе- 
мой, например, солями двухвалентной ртути. 


Литература. 5ееаси р, Зупнея5, 1969, р. и. 
5еебасй 2, Коь М., СтоБе! В, Т. Свет, 


- Вег, 1973, Ва. 106, ` $. 2277. 


ы 
. 
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АКТИВАЦИЯ 


Активация молекул является общей проблемой не только для 
лабораторного, но и для промышленного органического синтеза. 
Примерами могут служить активация атмосферного азота и пря- 
мая функционализация насыщенных углеводородов, являющиеся 
важнейшими промышленными процессами. 

Существуют три способа решения этой проблемы: дестабилиза- 
ция исходного состояния, стабилизация конечных продуктов, ста- 
билизация переходного состояния. Рассмотрим их последова- 
тельно. 


1. Терминология 


Следует различать понятия термодинамического и кинетическо- 
го контроля. Когда речь идет о стабильности, нужно употреблять 
термины, относящиеся к термодинамическому контролю, однако 
часто, к сожалению, в этих случаях используются кинетические тер- 
мины. Итак, введем и напомним ряд терминов, употребляемых в 
том случае, когда реакция протекает в условиях кинетического 
контроля. 

Из двух присущих системе энергетических состояний низшее по 
энергии называют наиболее стабильным. Напротив, состояние, об- 
ладающее более высокой энергией, называют нестабильным отно- 
сительно некоторого другого состояния. 


аеаааокизктиа 


Нестабильное 
состояние 


Стабильное 
состояние 


В большинстве случаев определяющей является скорость перехо- 
да стабильное состояние = нестабильное состояние. Если т 
преодолеть большой энергетический р, к: 
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носительных величинах), система является инертной. Если же Эне 
гетический барьер мал, система лабильня. Мы предпочитаем ни 
термины терминам «кинетическая стабильность» и «кинетическая 


нестабильность». 


Инертная Лабильная 
система система 


Итак, существуют четыре возможных варианта: система ста- 
бильна и инертна, стабильна и лабильна, нестабильна и инертна, 
нестабильна и лабильна. 


2. Стабилизация конечного состояния 


В этом разделе мы обсудим силиловые эфиры енолов, уже 
встречавшиеся в предыдущей главе. Их образование происходит за 
счет высокой энергии связи кремний — кислород: 


_ Соединение _ АН°, ккал/моль 


(СНз)з5:—Н 90 

(СНз)з#—СН, 89 

(СНз)з$1—ОСН, 127 

эн Зака в АН 3 

Эта связь очень прочна, 
телен, а атом кислорода электроотрицателен; к 


ремния стабилизи 
электронные пары атома кислорода. 


так как атом кремния электроположи- 


роме того, легко 
рует несвязывающие 


хе 
29-0 =——>< 


РЯ 


Приведем пример реакции, открытой Дэвидом А. Эвансом (Гар- 
вард), в которой движущей силой также является высокая проч- 
ность связи кислород—кремний. Понижая энергию конечного со- 


Система сть 
на и инертн, 


енолов, № 
происходит Я 


‘Активация = 


(нас см 
| 21 (кат.) 


т р—я(сн», 


стояния, мы делаем реакцию более экзотермической. Бензофенон, 
изначально стабилизированный за счет сопряжения, не взаимодей- 
ствует с нуклеофильным цианид-ионом СМ”. Однако в том случае, 
когда происходит образование связи кислород— кремний, удается 
осуществить присоединение цианид-иона. 
Литература. И№а5н Ю. Ассошпиз Свет. Вез., 1981. ч. 14, р. 246. 
Еуап; О. А., Триезаае [.. К., Сато! С. Е. 1. Свет. $ос. Спет. Сотт., 
1973; р-55. 


3. Дестабилизация начального состояния 


Снижение энергии активации достигается за счет повышения 
энергии начального состояния; если в первом приближении энергия 
переходного состояния не изменилась, происходит увеличение ско- 


рости реакции. 
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Этот подход часто применяется в виде раскрытия малых а 
женных циклов. Уменьшение напряжения цикла является Начальь 
стадией процесса, неким «детонатором», заставляющим отека 
реакцию. Примером такого процесса может служить ак реплени, 
фермента Е на полиакриловой смоле, активированной пПРИсутсть. 
ем привитых цепочек с малыми циклами — эпоксидами — по Кок. 
цам. Закрепленный таким образом фермент остается активным. | 
ходе переработки свиной печени он сохраняет 68% активности рас. 
творенного фермента и может храниться несколько месяцев в холо. 
дильнике при температуре 7 °С. 

Кроме того, этот закрепленный фе 


рмент применяется для про- 
ведения специфического гидролиза одн 


ой из двух ацетатных групп. 


7 
оССНз м он 
-.388% 
а 
осн: оссн 
о; [9 


Реакцию проводят в водном растворе при 32 °© в течение 14 ч, ис- 

пользуя 0,1 М фосфатный буфер с рН 7; выход реакции составляет 

68%, оптическая чистота полученного спирта К выше 98%. 

Литература. Гаитеп К., Кетег4ех Е. Н,, Зсйпещег М. Тытанедгоп Тен., 1985, *. 26, 
рр. 407—410. 
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перегруппировку циклогексадиенов-1,5, содержащих гидро 
заместитель в положении 3. Анионная ле к 
по смыслу представляет собой тот же процесс, что и — оупу 
ровка, происходящая в соответствии с к. а 
Хофмана, с той только разницей, что речь идет об Еве 


+- +- 
Е мо 
—> 
Р4 5 


а не о спиртах. Однако это приводит к огромному ускорению 
реакции — в 10'°—10!7 раз. Наиболее высокие скорости зафиксиро- 
ваны в присутствии соединений, образующих комплексы с катио- 
ном М*, типа краунэфиров, когда перегруппировка идет через 
анион. 

Приведем простейшее объяснение этого факта. Шестиэлектрон- 
ное переходное состояние при [3,3]-сигматропной перегруппировке 
подчиняется правилу Дьюара — Циммермана и является псевдоа- 
роматическим. Так же, как отрицательно заряженный кислородный 


> 

—_> 

р < 

атом феноксид (основание, соответствующее фенолу) стабилизиру- 

ется за счет сопряжения [9 бензольным циклом, атом кислорода в 

анионной перегруппировке по Коупу стабилизируется за счет сопря- 

жения с псевдоциклом в переходном состоянии, энергия которого 

достаточно низка. 

Литература, Еуанз Р.А. боЮб А. М. % Ат. Скет. бое. 1975, \. 97, р. 4765. 
Так как бензильная система Рн—СН} [звездочка обозначает (+) 

или (—)] стабилизирует анион, катион и радикал, можно рений 

ЖИТЬ, ЧТО В карбокатионной перегруппировке по Коупу бензильны 

катион также играет стабилизирующую роль и ускоряет реакцию, 

что мы и видим на самом деле. 
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12) 


ка (+) 
ов х \@] 
Н 
Я 
5$) Н | 1 (+) 
= (©); 
[2 Н 


К 


. Литература. Вгео» В., Нобтап 1 Н., Л 1 Ат. СКет. 5ос., 1972, ч. 94, 
к рр. 2111—2121. 


\ В рамках этой главы мы не будем более подробно рассматри- 
вать инертно-лабильное превращение, обеспечиваемое за счет пони- 


рых мы знаем лишь то, как их применять Но тогд 
собой не что иное, как некоторое 
состоянии». 


Мишель Монтень. «Опыты», И, ХХХУЙ. 


НЯ № 
и 
пы» | ы 


Глава 7 


ПОСТРОЕНИЕ ЦИКЛОВ 


В молекулы, содержащие циклы, можно вводить заместители, 
располагая их строго определенным образом относительно друг 
друга. Это весьма важно для того, чтобы соединение было биоло- 
гически активным. Так, например, многочисленные соединения, от- 
носящиеся к классам стероидов, терпенов и алкалоидов, имеют по- 
лициклическое строение. 

Существуют десятки самых различных способов циклизации, 
однако наиболее часто употребляемые можно пересчитать по паль- 
цам одной руки. Это прежде всего реакция Дильса — Альдера, яв- 
ляющаяся прекрасным методом получения шестичленных циклов. 
Второй метод — согласованное циклоприсоединение, являющееся 
[2 + 2]-фотохимическим процессом, приводящим к образованию ци- 
клобутанов. Третий метод представляет собой присоединение кар- 
бенов по двойной связи и приводит к образованию циклопропанов. 


1. Реакция Дильса — Альдера 


Требования к электронному 
соответствию 


«Нормальные» 


Электроноизбыточный Электронодефицитный 


(ВЗМО) (НВМО) 
Электронодефицитный Электроноизбыточный «Обращенные» 
(ВМО) (ВЗМО) 


2. Региоселективность 


Реакция Дильса — Альдера в условиях 
нормального электронного соответствия 

когда пентадиенильный анион 
с аллильным катионом 
уемся молекулярными 


Рассмотрим предельный случай, 
(электроноизбыточный диен) реагирует 
(электронодефицитный диенофил)- Воспольз 


| БВ 


к Глава 7 


орбитальными коэффициентами Хюккеля, предполагая, что К 
дый из участников реакции находится в изолированном Состоянии, 


= о (+ (+) 
о 0,500 0,107 Е о 
0,576 0,500 0,500 0,707 

ВЗмо нвмо |<) е] НВМО 


Основное взаимодействие имеет место между ВЗМО диена и 
НВМО диенофила. Углерод-углеродные связи образуются между 
центрами, имеющими наибольшие молекулярные орбитальные ко- 
эффициенты, а потому следует ожидать «орто»-региоселективнос- 
ти, которая и наблюдается в реакциях Дильса — Альдера в услови- 
ях нормального электронного соответствия. 


: 5 г 
Е = 
: 0,576 0,707 
Например, бициклический продукт циклоприсоединения содер- 


жит донорный (—ОМе) и акцепторный (—СМ, и в меньшей степени 
—С) заместители при сопряженных атомах углерода. 


ОМе 


Ме Ме 


3. Реакция Дильса — Альдера в условиях обращенного 
электронного соответствия 


Рассмотрим другой предельный случай, позволяющий сделать 
некоторые обобщения: пусть пентадиенильный катион (электроно- 
дефицитный диен) реагирует с аллильным анионом (электроноиз-. 


ера в услом. 


Построение циклов РР 
быточный диенофил). Приведем зн 


ачение молек 
ных коэффициентов (коэффициент 


ов Хюккеля): 


(+) (+) =) с 
-0,500 0 с го 
мы 6515 те 0,7107 ; 


взмо НВМО взмо 

Основное взаимодействие имеет 
ВЗМО диенофила, что позволяет о 
ности и действительно наблюдаетс 


Улярных орбиталь- 


НВМо 
место между НВМО диена и 
я на практике, 
(+) 
(> 
о 
В 
0,576 

Например, в реакции 


пы 
где А — акцепторный заместитель типа я и 
—СО2Ме, в качестве невыделяемого интермедиата образу’ 
’ 
единение вида 


— Альдера 
4. Стереоселективность в реакциях Дильса 


ать цикло- 

Реакция Дильса Альдера дает МОЖЕТ ем зы - 

<. самы ичны вст: 

тексен, что открывает путь для синтеза А ит 

членных циклов, а также позволяет созд 
Ю 

ных центров в одну стадию. я 

Первый из приводимых ниже «звеня 

Ю хирального диенофила и ци ей 
плукт является смесью двух 


й ре- 
ставляет собо 

и Образующийся 
оаддуктов  (9^з0- 


как внутренняя сторона гораздо более 
реходное состояние соответствует’ набл 
селективности. 


А 


А 


ел 
з 


‚1 


д 
у 


Вторым важным с теоретической точки 


зрения примером явля- 
использование дополнительного 


Удаляемого хХирального 


Построение циклов на 


центра — окисление церием(ГУ) позволяет удалять металлооргани 
ческую группу после того, как проведено циклоприсоединение. Кис- 
лота 25-конфигурации образуется с энантиомерным выходом. п 
вышающим 95%. ра 


Литература. Сйоу ИЙ/, Кее@ Ш 1. А., Мазатипе 5. 1. Ог 
. 1. Ога. Свет., 1983, ч. . 
Рау(ех 5. С., ИаКег /. С. 1. Свет. $ос. Свет. Сотшм., 1986, Е 


«Химики — это достаточно изолированное и весьма немногочисленное сооб- 
щество со своим языком, законами и тайнами. Эти люди живут как бы в осо- 
бом мире, не заботясь о больших прибылях и промышленном применении своих 
знаний. 

Физики рассматривают массы, силы и т. п. Химики же изучают вещества в их 
взаимосвязях. И если физические свойства можно точно измерить, то химические 
теории лишь приблизительны и охватывают в основном качественные представле- 
ния о природе и химических свойствах вещества, предлагают различные принципы 
и концепции, которые заложены в самой природе или сформулированы при творче- 
ском озарении талантливого ученого. 

Химик всегда стремится разделить смесь на составляющие и идентифицировать 
их. 

Для физика цвет окрашенных тел характеризует свойства поверхности пропу- 
скать или отражать те или иные лучи. Для химика же, например, зеленая окраска 
растений свидетельствует о присутствии в них определенного вещества, которое 
можно из них выделить в лаборатории; или голубые глины обязаны своим цветом 
наличию в них определенных металлов, которые химик может выделить из них; 
или яшма, окраска которой казажется просто неотделимой от нее, а нет же и тут 
химик может выделить “виновное” вещество по методу Бехера. 

Однако хотелось бы отметить, на проблему цвета физики и химики лишь смот- 
рят по-разному, теории их при этом не противоречат друг другу». 

Венель, статья «Химия» из «Энциклопедии 
Дидро и Д’Аламбера». 


5. Напряжение в циклах 
ЕК В аня А 
Напряжение, ккал/моль 


й Название 

3 Циклопропан 27,5 
4 `Циклобутан 26,5 
5 Циклопентан 6,2 
6 Циклогексан 0,0 
й Циклогептан 6,3 
8 Циклооктан 9,7 
3 Циклопропен 552 
:. Циклобутен 28,4 
ь Циклопентен 4,1 
в Циклогексен (цис-двойная связь) 0,3 
} Циклогептен (цис-двойная связь) МЕ 


8 Зак. 176 
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Проанализировав эту таблицу, можно сделать такое а 
средние циклы (С5—Сз) получить проще, чем малые бис 
которых напряжение достаточно велико. Понятна и н 
ность циклопропена: тригональный углеродный атом дол 
дать валентным углом порядка 120°, а в циклопропене он составу 
ет порядка 60°. Такая деформация увеличивает напряжение в ЦИК 
на 13 ккал/моль, если в циклопропан введен один тригональных 
атом, и на 28 ккал/моль, если их два. 


8 
естабиль, 
жен обла. 


6. Построение циклобутанов (метод 1) 
Термическая (2х + 2л)-димеризация 


На первый взгляд может показаться, что образованию циклобу- 
тана путем димеризации двух молекул этилена препятствует напря- 


жение в образующемся цикле. Однако термодинамический баланс 
этой реакции таков: . 


н.с— сн» 
2Н.С=СН» 5-7 
н.С— сн, 


АИ? = - 18,2 ккал/моль (25 °С) 4б°=- 5,8 ккал/моль 

45° = - 41,5 ккал/(моль-К) К = 1,8104 

Так, при комнатной температуре реакция димеризации этилена 
весьма экзотермична. Причина эк 
стоит в том, 
84 ккал/моль, 


Однако на практике термическая 


Хофмана), температура, 
на быть весьма высокой. 


процесса приводит к поло- 
жительной величине ДС° и неприемлем 


ой величине константы рав- 
новесия реакции. Если удается добиться т’ чтобы величина энт- 


ого, 

ропийного ‘фактора была менее отрицательной, как, например, при 
внутримолекулярной реакции, то“ термическая димеризация Бао 
вится осуществимой, 


а 
400°С 
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115 
ли бы 


7. Построение циклобутанов (метод 2) 


Классическим методом получения 
химическое (2* + 2*)-циклоприсоедин 
присоединяться двумя способами 
к хвосту». В связи с этим возникает проблема региоселективности, 
Примером описываемого метода получения циклобутанов может 
служить синтез кориолина (противоопухолевого препарата). Внут- 
римолекулярное [2 + 2]-циклоприсоединение содержащего два ди- 
еновых фрагмента соединения протекает в присутствии другого со- 
единения, являющегося сенсибилизатором. Затем бициклический 
адлукт претерпевает сигматропную [3,3]-перегруппировку типа пе- 
регруппировки Коупа, и в итоге образуется циклооктадиен. 


циклобутанов является фото- 
ение. Однако алкены могут 
— «Толова к голове» и «голова 


н 


Е: О 
№ === р 


н 


Исходным реагентом для проведения ие 
гидроксильная группа которого защищена 5 нити 
ы МОМ (СН›ОСН:). Циклооктадиен, образу! сея 
ен и последующей сигматропной мирно 
подвергают затем гидроборированию неро пез тоя 
ном(ББН)}], а полученный спирт прок ® лы . 
оксида хрома с с оное оо эн тете 
гидроборирования циклоо 


ов 


омом р 
У оо луввн 
хх а ; 2) стОзру» 7 
,, 272) : р 


59% % 


60% 
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о он 3 


стабильности двойных связей — четырех- и двузамещенной. в при. 
сутствии ВЕ; (кислоты Льюиса) происходит трансаннулярная 
циклизация — карбокатион присоединяется по двойной СВЯЗИ, при 
которой находятся четыре заместителя. Последующие функцио. 


нальные перегруппировки позволяют получить рацемический Ко. 
риолин. 


Литература. Иелаег Р А., Соггей С. К. Р. 1. Ат. Свет. 50с., 1987, у. 109, р. 2523. 


8. Синтез циклопропанов. Присоединение карбенов к алкенам 


Карбены, являющиеся нейтральными углеродными соединения- 
ми, очень реакционноспособны благодаря тому, что имеют лишь 
шесть валентных электронов. Таким образом, карбены общей фор- 
мулы В!В?С обладают электрофильными свойствами. 


2 
ретьей 5р”-орбитали, так как она 


‚› иными словами, 2р.-орбиталь 
остается свободной. Таким образом, очевидна аналогия с карбока- 
тионом. 

Согласно одному из методов получения 
дят разложение диазометана НСМ», 
ляется молекулярный азот. 

Другим методом получения карбенов Может служить а-элими- 
нирование молекулы галогеноводорода из соединения типа хлоро- 

Я и 
форма в присутствии основания. Пр этом соответствующее 5: 
роформу основание — карбанион СЬС:‘-) — разлагается на хло. 
`рид-ион СК^’ и дихлоркарбен :ССЬ. Иными словак м 
хлороформа отщепляется молекула НС|!. , 

Реакция присоединения карбенов по двойной связи приводит к 
образованию циклопропанов; этот процесс протекает еци- 
фично. Исходя из пентена-2 цис-конфигурации, можно получить 

только цис-циклопропан. 


метилена :СН»›, прово- 
В результате которого выде- 


от 


Построение циклов 


2. 2 ВН — 
И ВЕ и 
—_ 
трет-Ви ок 


Реакция диазометана с указанным ниже енамином, обладающим 
электроноизбыточной двойной связ у 


ью, в эфире приводит к обра: 
зо- 
ванию соответствующего циклопропана. Выход реакции еж 
70%. 


Я ^н сН>м 
ОжСЕ 
Так как карбены являются электрофилами, в тех случаях, когда 
есть выбор между присоединением по обычной двойной связи или 
по электроноизбыточной двойной связи, протекает второй из ука- 
занных процессов. В данной реакции источником карбена служит 
дигалогенид метилена Н›СХУ; процесс идет в присутствии пары 
металлов (цинк— серебро), выход составляет 75%. Достаточно ча- 


сто используют дииодид метилена СН»›1! в присутствии пары 
цикл—медь (реакция Симмонса — Смита): выход составляет 90%. 


©5м О5Мез 


°3  сното[етИда] 
Я Его 27 
АМАЛМИУ 


Снт» [2^/сч] 
[52 р 


переход- 
еской точки зрения 
Что представляет собой с геометрич карбена по двойной связи? 


кена. Возможны два 
вза- 
основных стабилизирующих взаимод 
имодействие между дважды занятым 9" заимодействие между Ва- 
ным л*-уровнем этилена, а с другой — ны п-уровнем этилена. 
кантным л-уровнем карбена и дважды зан 


д — 


5 —- 


Рассмотрим сначала атаку, при которой происходит минималь- 
ное смещение ядер, когда геометрия переходного состояния являет. 
ся прообразом геометрии конечного продукта. Атака происходит 
таким образом, что плоскость карбена перпендикулярна плоскости 
двойной связи. Взаимодействие в-(СН›) + п*-(Н.С=СН?) практи- 
чески отсутствует, так как нет перекрывания. Таким образом, связь 
между метиленовой группой и алкеном не образуется. 


Напротив, если метиленовая группа СН} находится в плоскости, 
параллельной плоскости алкена, возникновение связи возможно че- 
рез образование несимметричного переходного состояния, в резуль- 
тате чего получается симметричный продукт. 


яя < совать © 


Литература. Но{/тапн К. 1. Ат. Свет. $ос, 1968, у. 90, р. 1475. 
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ВВЕДЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНЫ 
хе 
РЕАКЦИИ ЗАМЕЩЕНИЯ ре 


Реакции замещения типа 5к1 приводят к образованию рацемиче- 
ской смеси вследствие того, что интермедиатом в этой реакции 
является карбокатион, поэтому такие реакции никогда не исполь- 
зуются в органическом синтезе. Обычно прибегают либо к бимоле- 
кулярной 5м2-реакции замещения, которая, как правило, проходит 
с обращением конфигурации, либо, напротив, к реакциям, в кото- 
рых субстрат находится в форме карбаниона и является нуклеофи- 
лом, а атакующий реагент в качестве уходящей группы содержит 
иодид-ион. 


1. $*2-Реакции замещения 


Рассмотрим 5м2-реакции замещения. При записи подобных ре- 
акций нуклеофил принято обозначать через Ми, а уходящую группу 
(нуклеофуг) — через У. 

Для галогенов легкость отщепления уходящей группы в апро- 
тонном — растворителе изменяется следующим — образом: 
1> Вг> С >Е (этот порядок в протонной среде стал бы обрат- 
ным, но такие среды для Зм2-реакции не применяются). Чем длин- 
нее связь С—У и чем легче ее разорвать, тем лучше уходящая груп- 
па. Таким образом, в качестве уходящей группы чаще всего испо- 
льзуют Вг или [. ; 

аи в +” 


` 
` 


как 
Такие группы, как ОН, ОВ, МН», удаляются с хара. Вы 
‘вязь углерод—кислород или углерод азот приму ить 
Чтобы улучшить их свойства как нуклеофугов, джем в 
лишь к стабилизации отрицательного заряла, созлава 
рекрасно удаляются эфирные группы, по 
‘ерной кислоты, так как У ^ является сопр 
№. основанием. Чаще всего используют т03 
‘зитилатную (—ОМ$) группу. 


в. 


-от$ г —ОМ5 


Изменение конфигурации углеродного центра, при котором про. 
исходит замещение, называют вальденовским обращением. Пента. 
координационное переходное состояние представляет собой триго. 
нальную бипирамиду с Ми и уходящей группой У в вершинах. 


7:2 я 
но + Зе-вь — Е + ве 


+ 


Нуклеофилом может быть гидроксид-ион (тогда продуктами ре- 
акции будут спирты), алкоголят-ион (в этом случае образуются 
простые эфиры), сульфид-ион (в результате реакции получаются 
тиоэфиры), карбоксилат-ион (сложные эфиры); ацетилениды в каче- 
стве нуклеофилов приводят к образованию соединения, содержаще- 
го неконцевую тройную связь, а цианид-ионы — к нитрилам. Кро- 
ме анионных нуклеофилов, можно использовать нейтральные ну- 
клеофилы типа аммиака, приводящего к образованию первичных 


аминов, или третичного амина, приводящего к образованию соот- 
ветствующих аммониевых солей. 


Я + :м = Продукт реакции 


но" я—он 
во“? я— ов’ 
я" В— 5’ 

о 
в'со Ноа, 
яс=с) ВСЕ 
зм= у вВ—с=м: 
нм: в— мн, 

мн. мя У© 


——_— 


гда продуктаар 
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В качестве нуклеофила Ми используют и осн 
отщепить протон от атома углерода, соседнего 
котором находится уходящая группа, 
стве побочного процесса может про 
рования. 

В 5м2-реакциях наблюдается следующая последовательность 
снижения реакционноспособности: первичный > вторичный > тре- 
тичный углеродный атом. Эту последовательность можно объяс- 


СНз—Вг СН,—СН,—В (СН.»СН-Вг (СНУ,СЬ-в 
ба 145 1 8.109 я 5.10-4 


нить пространственными факторами, т. е. тем, насколько углерод- 
ный атом доступен для атаки реагента. Что же касается Е2-реак- 
ций элиминирования, то для них характерна обратная последова- 
тельность. Иными словами, соотношение количеств продуктов 
$н2-реакций замещения и Е2-реакций элиминирования является 
наиболее высоким для первичного углеродного атома. Так, напри- 
мер, в реакции` с этилат-ионом С›Н5О() в этаноле при 55 °С полу- 
чен следующий результат: 


ование, способное 
с углеродом, при 
однако в этом случае в каче- 
текать Е2-реакция элимини- 


сн— сн Ве (СНз),СНЫ—Вг (СН), С —Вг 


„^ < 
СН—СН›—ОЕ(9о® = (СНУ,СН-—ОЕ(21%) \ 
ыы 
я + сн, (0% 
НС 
сн, =сн, (0%) к =сн»(тэ*) 
н 


2. Соотношение структура — реакционноспособность 


Выше было приведено соотношение о рееддня 
для первичных, вторичных и третичных галогенидов в $м неее 
замещения. В данном разделе представлены более полные даннь 
для алкилгалогенидов. 

Ниже в форме таблицы приведена 
ность ряда реагентов. Речь идет о некото ть 
дартной величине», характеризующей еее рые 
торую можно было бы ожидать в реакциях типа эм а а 
вая данную последовательность относительно ы г Я 
(кислорода), можно утверждать, что нуклеофиль реек 
связана с основностью: этилат > феноксид > аиет 


относительная нуклеофиль- 
рой относительной «стан- 
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другой стороны, большие атомы легче поляризуются и потому 
лее нуклеофильны, что видно при сравнении серо- и кислор р 
жащих нуклеофилов. р. 

В таблице также представлена способность быть ухо 
группой (нуклеофугом). Наиболее слабые сопряженные осно 
(соответствующие наиболее сильным кислотам Бренстеда) ЯВЛЯЮТ. 
ся наилучшими уходящими группами. В таблице приведены отнохи. 
тельные константы рК. (в скобках) соответствующих кислот. Ис 
ключение в этом ряду составляет лишь тозилатная группа, являк. 
щаяся прекрасным нуклеофугом. 


АЕ 


Е Ча 3.106 

Нзс-сн,-х 0. 
Н.с-сН.-сн,-х 4.10% 

(НзСьсн-х : 2,5103 ‚ ву 

— (Н.сзс-сн,-х 1 

-(Н.Сьс=х 0 

> 37210 

ВО‘? 103 

Вг) 5.102 №и(-) 
РВО‘-) 4.10? 

[2655 г _ 80 

АсО‘-) 20 

мо(-) : 

1 3:10* (-9,5) 

ЕЕ 10* (-9) 

ск 2.10? (-7) у“-› 
ЕО 1 (3.2) 

р О (15,7) 

в) 0 (16) 

Нм) 


Литература. Вгез/ою К. Ограпс Веасйоп Месваттз, уу. м 
Уогк, 1965, рр. 75—80. з А. Вепапип, 1пс., Ме 


МсМиту Л, Огвашс Свепизту, Вгоок5-Со| 
рр. 298—302. е ‚ Мошегеу, 1984 


3. Участие соседней группы в $м2-реакциях 


В том случае, когда при соседнем углеродном атоме находится 
нуклеофильный атом, константа скорости 5м2-реакций возрастает. 
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Так, например, реакция этилата натрия в качестве 

этиленхлоргидрином протекает в 5000 раз быстрее А с 
ом. Гидролиз В-хлорсульфата (в водном дноксане) у Вии 

в 10000 раз быстрее, чем гидролиз его эфирног та 


о аналога. 
н н 
Мари. еее». 
ей ин 
ре ры ЕВ 
НЯ ‚с! н/ \ Ач 
с 
Коти 1 5 000 
мо т 
к 4 
9: № 9 ых 
т с О с 
Котя ы 10 000 


Участие гетероатома, находящегося в той же молекуле, позво- 
ляет понизить энтропию активации (потеря энтропии внутреннего 
вращения меньше, чем потеря энтропии переходного состояния). 
Таким образом, $м2-реакции протекают в две стадии: первая 
стадия — ионизация с участием гетероатома, а затем — раскрытие 
циклического ониевого интермедиата. 

С точки зрения стереохимии мы наблюдаем сохранение конфи- 
гурации, так как реакция протекает в две стадии, каждая из кото- 
рых сопровождается обращением конфигурации. 


т 
ын К 
а т =: и н.о Е он 
я ьх н н 
н’н ‚бей 
гы 
` ОЁс 
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4. Электрофильный катализ $м2-реакций замещения 


° Реакция прямого замещения хлорид-ионом гидроксильной группы 
не идет даже в апротонном полярном растворителе, повышающем, 
нуклеофильность хлорид-иона. Связь углерод-кислород весьма проч. 
на, поэтому гидроксильная группа трудно удаляется. Если же предва. 
рительно провести протонирование гидроксильной группы, то от. 
щепляться будет уже нейтральная молекула воды и реакция в этом 
случае протекает легко. Таким образом, при взаимодействии спирта 
с соляной кислотой образуется соответствующий хлорид. 


н 
(+) /С--- 
я № 
| Ь 
н 


Так поступают в тех случаях, ког 
› Когда из спирта необходимо полу- 
чить соответствующий галогенид: КОН -> ВХ, гдех = Вг, С1. При 
жа, используют такие реагенты, как РВг; или ЗОСЬ. Первая стадия 
тих реакций представляет собой превращение спиртовой группы в 
легко уходящую группу. 


И 


Ра 
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Катализ нуклеофильного замещения такими 

как Ав* или Си? *, можно объяснить стабилиз 

стояния за счет образования весьма прочных с 
катионом металла. 


кислотами Льюиса, 
ацией конечного со- 
вязей между Х‘-) и 


5. Региоселективность в реакциях алкилирования 


В результате реакций циклизации, осуществляемых путем алки- 
лирования дигалогенидами, чаще всего образуются пятичленные 
циклы. Именно этим объясняется образование в приводимом здесь 
примере спиробицикла, а не семичленного цикла. Для проведения 
реакции используют трет-бутилат калия в трет-бутаноле, бензол 
в качестве растворителя, нагревание в течение 5 ч; выход — 70%. 

Что касается второго примера, то условия проведения реакции 
остаются приблизительно теми же. В этой реакции происходит 
преимущественное образование пятичленного цикла, а не семичлен- 
ного (энтропия активации меньше, поскольку в переходном состоя- 
нии сохраняется больше возможностей для свободного вращения). 
Выход составляет 54%. 

В третьем примере реакция протекает региоселективно благода- 
ря различной нуклеофильности двух потенциальных донорных 
центров: дианион реагирует по наименее стабилизированному, т. е. 
по более нуклеофильному концу (условия кинетического контроля: 
ТГФ, 0 °С). Выход составляет 95%. 


С == СР 
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И наконец, мы имеем две нуклеофильные молекулы с ДВУМ ах 
цепторными центрами (носителями уходящей группы) в каждой ь 
них. В данном случае, если это возможно, преимущественно проть. 
кает внутримолекулярная реакция замещения (МаОВУвюн; ВЫХОД 
составляет 87%). 

ОТ$ н 


СООЕ! ‘ СО 
+ — `. 
5} > ‘соо 
н 


СоОЕ! 
ОТ$ 


Литература. Моиззегоп М, Ласащег К., Сйгёло! Н. Вий. $ос. Свит. Егапсе, 1957, 
р. 346. 
Лойпзоп № 5, Сойт; 2 С, 7, Рарро Е. Кит М. В, Кторр Р 4, 
— Ре Л Е, Вантапи И: 1 Ат. Свет. 50с., 1963, у. 85, р. 1409. 
бит Е №, Нецег 1. 1. Ат. Свет. 50с., 1979, ч. 101, р. 4401. 
'Аугез ВС, Карйае! К. А. 1. Свет. 50с., 1958, р. 1779. 


6. Получение эфиров по Уильямсону 


Простые эфиры общей формулы В-О—В’ можно: получить по 
$н2-реакции замещения, например, взаимодействием алкоголята 
“+ 


+ ноос —- 
Мао С 
СНЬси т 
с ноос— сн. 
ры че Снгосн, 
но с 
но, == ` нех + Ао 
Ино о 
он на" осн, 
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когда в качестве спирта использ 
достигает 85%. 

Использование апротонного поля 
улучшить синтез Уильямсона (слаб 
ион очень активен). 


Александр Уильямсон (1824—1904) защитил докторскую диссер- 


тацию в 1846 г. в Гисене под руководством Либиха, заслуги кото- 
рого в области органического синтеза 


ники, внедрения химии в сельск 
были признаны всей Европой. 
профессором Университетского к 
ботал вплоть до своей смерти. 


Уют глюкозу, выход пентаэфира 


рного растворителя позволяет 
осольватированный алкоголят- 


олледжа в Лондоне, где и прора- 


Литература. Огр. Зуп!!. у. 111, р. 544. 
Сап. 1. Свет., 1969, у. 47, р. 2016. 
Киззе! С. А. АтЫх, 1987, у. 34, рр. 169—180. 


7. К вопросу об обозначениях 


Для $н2-реакций замещения был предложен следующий меха- 
низм: атака электронной пары (нуклеофила М“) на субстрат 
К-У, где У — уходящая группа, несущая электронную пару в виде 
аниона У‘^). Однако исследования последних двадцати лет поста- 
вили под сомнение этот механизм. Утверждается, что в ряде случа- 
ево в 5м2-реакциях замещения имеет место перенос одного 
электрона. 


№— в + НИТ 


На первой стадии нуклеофил отдает один и ий о 
торый превращается при этом в анион-радикал. ие из них мо- 
имеем пару свободных радикалов: Ми: и У°. сонет за счет чего 
жет отдавать свой неспаренный электрон Рака о пе. 
электронная пара д-связи В —У будет локализован двух радикалов 
следняя стадия представляет собой м аини продук- 
М * + В*, в результате которой и происходит обр 
та реакции. 

На наш взгляд, в том случае, 
текает между флуоренил-анионом 


п 
когда $м2-реакция замещения р — 
и алкилгалогенидом 
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М —Я. ЗЕНА вы 5 Ка. 


СНзСНЫ, являющимся хоро акцептором электронов, возмо- 


элек! переноса, однако в большинстве 
случаев наиболее вероятным представляется общепринятый меха- 


> йа $. 5. Ассошис Свет. Кез, 1983, у 16, рр. 363—370. 
Рго55 А., Ассоцп5 Спет. Вез., 1985, у. 18, рр. 212—219. 

Вогазе! Е С., И боп с т, `Ат. Скет. $0с., 1987, у. 109, - 
РР. 5470—5474. 

Вогане! Е ©, 


Наггебоп 1 А 
РР. 8112—8113. 


-, 1. Аш. Скет. $0с., 1987, у. 109, 
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3 ВВЕДЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬН 
ых г 
РЕАКЦИИ ВОССТАНОВЛЕНИЯ о, 


В данной главе рассмотрены превращения функциональных 
групп, сопровождающиеся изменением степени окисления атома 
углерода. Кроме того, обсуждается восстановление двойной и 
тройной углерод-углеродной связи, а также карбонильной группы. 
В любой подобной реакции одной из основных целей является сте- 
реоселективное и региоселективное проведение процесса. 


1. Восстановление тройной связи 


В присутствии катализатора тройная связь может быть полнос- 
тью восстановлена молекулярным водородом. Эта реакция идет в 
две стадии: на первой образуется алкен, а на второй — алкан. Хотя 
более быстрой является первая стадия, реакцию можно остановить 
на этой стадии, используя катализатор Линдлара, который пред- 


ставляет собой палладий, нанесенный на карбонат кальция, частич- 
но отравленный ацетатом свинца и хинолином (ароматическим 
ый амином). 
н х 
й 
—с=с- РЕ = —& И 
И 
н н 
! , . Катализатр "7 
' Вов сояея фи ть АРКУЬ 
в 


(амине) (Условия реакции Бёрча). 


9 Зак, 176 
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Восстановление двойной связи С=С проводят чаще Всего вп 
твии таких гетерогенных катализаторов, как благо ЫЕ ме. 
сутс ы: палладий, нанесенный на тонкоизмельченный древесных 
о ыы никель, рутений, оксид платины РО, (катализатор 
, ’ 
Адамса). 


Механизм этого процесса включает в себя химическую сорбцик, 


> 

а и / АХ. 
\ ЗЕЕ к н н 

= \, 


водорода, 

образом, 
цис-гидрирования < наименее простран 
стороны. 


Изменение энтальпии дН° про 


Ц 
величину порядка 30 ккал/моль. Эта ци 
намическую стабильность олефинов: 
> ди > монозамещенные. 


› адсорбированных на 
возникают продукты 
ственно-затрудненной 


‚ Введение функциональных групп. Восстановление 
131 


3. Восстановление по Бёрчу 


Восстановление щелочными металлами, растворенным 
ком аммиаке или амине, чаще всего используют для гид Е = 
бензольного кольца до циклогексадиен-1,4-ильного бк м 
низм данной реакции включает в себя образование на первой ть 


а 


(+) 
АН — [ино] НК АГН, 


0089 
О 


0.181 


дии аниона (анион-радикала), который затем селективно протони- 
руется в том месте, где электронная плотность наиболее высокая. 
Одним из первых успехов применения метода молекулярных орби- 
талей был расчет (даже на уровне метода Хюккеля) региоселектив- 
ности в реакции восстановления по Бёрчу. В качестве примера рас- 
смотрим нафталин. Электронная плотность в анионном интермеди- 
ате характеризуется набором коэффициентов для низшей вакантной 
орбитали (НВМО); таким образом, протон преимущественно ата- 
кует положение 1. Точно так же и для фенантрена электронная 
плотность максимальна в положениях 9 и 10, и именно по этим 
положениям идет протонирование на второй стадии реакции вос- 


становления по Бёрчу. 
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р ‚ АизтаНап /. Спем., 1954, у. 7, рр. 256—261; 1955 

р ее = = Коа С. Аду. Огв. Скет., 1972, у. 8, р. 
Акйгет А. А., Кезйеоуа Г. С., Тиоу Ти. А. В] 

Сотроцпаз, Р]епит Ргезз, Ме\ УогКк, 1972. 

Стрейтвизер Э. Теория молекулярных 

органиков./Пер. с англ. — М.: Мир, 1965. 


Ув р 
1 %. 


тсв Ведисноп ог Ата 


орбит. Для Химиков. 


4. Восстановление карбонильной группы 


Рассмотрим реакцию н 


уклеофильного присоединения гидрид- 
иона НС) 


‚› источником которого служит гидрид металла. Для про- 
ведения этого процесса чаще всего используют такие реагенты, как 
весьма реакционноспособный литийалюминийгидрид 11А1Н. и бо. 
рогидрид натрия МаВН4; более низкая реакционноспособность по- 


следнего позволяет восстанавливать лишь альдегиды и кетоны. 
Эфиры и амиды менее 
ния), 


вен, что не обладает селективностью, поэтому приходится вновь 
окислять полученный спирт до кетона 


(СГОз/Н>5О.). Общий выход 
составляет 88%. 


Удобно использовать в виде раствора в ТГФ) 
авливать амиды, не затрагивая 

сложноэфирную 
Группу, однако он также восстанавливает и — 
и > И двойную связь С=С 


способен восстан: 


й 19 й (Е 
м. — ха 
ый Жл ` 
“т С 
Такой катализатор, 
воляет повысить актив 


бен восстанавливать 


как кислота Льюиса 


Например, Со(П оз- 
ность МаВНа, который в этом о ео 


амиды до аминов с выходом порядка 70% 
- 


| 
КСМН, -» ВСН»МН, 


= 
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итерятура. Ауег И’ А., Вомтап И. К., Лозерй Т: : 
1968, ч. 90, р. 1648. С, Зтий Р 1. Ат. Съет. ос, 


Втомп Н. С, Нет Р 7. Ат. Скет. $ос. 


- 1964, у. 86, р. 3566 
багов Т., ЗигиК! $., бизик: У, Муай 3 ге . 
р. 4555. ТУ, Муай У, [тай 2. Тытакедгоп Тен., 1969, 


5. Восстановительное расщепление сложных эфиров 


Так как многие сложноэфирные фрагменты являются прекрас- 
ными уходящими группами, реакция нуклеофильного замещения ги- 
дрид-ионом дает двойной результат: восстановление углеродного 
атома, при котором находится сложноэфирная группа, и отщепле- 
ние эфирного фрагмента. Многие реагенты действуют аналогично 
гидрид-иону НС), как, например, литийалюминийгидрид, который 
часто используют в реакциях с эфирами, содержащими л-толуол- 
сульфогруппу (—ОТ$), или раствор щелочного металла (натрия или 
лития) в жидком аммиаке или амине (условия реакции Бёрча). 


® н 
1? 
® 
се $ 
6 | 
н 
ОТ5 
о 
а] 
Ц А!О, 
=. ре. № г 


Поскольку мы имеем дело с Зи? и атома углерода. 
протекает с обрашением конфигурации 


шим методом а- 
вительное расщепление является р Благодаря тому, ЧТо Бй 


ческого введения меченого водорол 


Глава 9 
134 


новительное расщепление эфиров протекает в мягких 
(происходит последовательное восстановление кетона 
спирта в эфир, эфира в углеводород), хотя и в три стадии 
воляет осуществить превращение карбонильной группы С 
ответствующую метиленовую группу СН» в мягких усл 


Условиях 
В Спирт, 
› ЭТО 103. 
=О вс. 
Овиях, 


6. Свлективное восстановление триацетоксиборогидридами 


Альдегид в присутствии кетона селективно восстанавливается 
при помощи такого реагента, как МаВН(ОАс);. Триацетаты бороги- 
дридов являются мягкими и химически селективными реагентами, 
причем 90% ацетофенона не вступают в реакцию, а выход бензило- 
вого спирта составляет 95%. 


о о о он 
ое с 

Реакция протекает стерео 

группы в 3-гидроксикетоне. п 

си уксусной кислоты с ацето 

чить 1,3-диол, 


атаки гидрид-ионом карбонильной г 
ходится ОН-группа). Выхо 


специфично благодаря наличию ОН- 
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к Высокую стереоселективность можно объяснить лишь тем, что 
ом Ак атом бора образует связь с кислородом спиртовой группы в резуль- 
“у тате $м2-реакции замещения с отщеплением ацетатной группы. Та- 
ых ким образом, связь В-Н может атаковать карбонильную группу 
мк только с В-стороны. Следует еще раз подчеркнуть необходимость 
наличия ОН-группы при углеродном атоме, сопряженном с карбо- 


ра, нильной группой. 


тература. СиБЫе С. И’, Еегвизоп О. С. Свет. Сотт., 1975, р. 535. 
ма е- Еуапз О. А., Спартап К. Т. Техапейгоп Шей., 1986, у. 27, р. 5939. 
, а ВОД 


Глава 10 


ВВЕДЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ГРУПП. 
РЕАКЦИИ ОКИСЛЕНИЯ 


Реакции окисления органических соединений весьма разнообраз. 


ны. Наиболее интересны те их них, в которых одновременно при- 
нимают участие два соседних атома углерода, например гидрокси. 
лирование и эпоксидирование Двойной связи или ее озонолиз. В 
данной главе будет рассмотрено окисление аллильного фрагмента 
а также спиртовой группы в карбонильную. 


, 


1. Окисление диоксидом селена 


А. В качестве субст 
аллильной связью С—Н. 


В результате сигматропной [2,3] 


`перегруппировки образуется 
и связями селен-кислород, ко- 
олизу с последующим образо- 
слительному расщеплению при 


ющим элиминированием атома 
воды, если исходный олефин сод 
две аллильные связ 


вращения показан 


вы |. ержал хотя бы 
д— водород. еханизм после его пре- 
ниже стрелками. аа Г 


„24 


смотрим мол 
еновую решит 
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а 
ее 
+ 5е+Н20 а 
7-я 
Н 


вет. $ос. 1972, У. 94, Р. 7154. 


Литература. Зйагр/езз К. В, Глиег В. Е 1. Ат. С 
Лепзеп Н. Р 1. Ат. Срет. $0с., 


Апеот! О., Иазейа А., бнагр/езз К. В. 


1973, у. 95, р. 7917. 
Знагр/езз К. В. Тегапё5Н А. У, ВаскуаИ Л Е. . Ат. Свет. $0с., 1977, 


У. 99, р. 3120. 


которые сами по 


мя весьма реакционноспособны, так как 

ны отталкивание электрических диполей соседних карбониль- 
ы х групп. Движущей силой этой реакции является 
ейтральной молекулы воды и атома селена. 


«Распад личности есть следствия деградации воли». 
Октав Гамелин (1856—1 


907), Езза1 зиг |ез &&тепиз рипсраих 4е |а гергёзетаноп, 
1907. 


Литература. КаБуойп М. Ога Кеас!., 1949, у. 5, Р. 331; 1976, у. 24, р. 261. 
Трасмепбеге Е. М, 'Аивизте К. [. (е4з.). Охацоп, М. екКег, Ме\ 
Уогк, 1969, у.1, св. 3, р. 125. 


Н ^-мо: Сен, 
3,8 3,4 


к СН» СН; м-АСзН, 


РК, 48 42 3,9 ; 
На практике чаще всего исполь: 
кислоту. 


| 


“К 


| 


у 


хе юр 
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Электрофильное присоединение происходит с наименее про 
странственно-затрудненной стороны (стереоселективность процес- 
са). Наиболее электроноизбыточной является наиболее замещенная 
двойная связь, именно она и подвергается эпоксидированию. 


к: ых о 
ЕЕ. + вые 
\% 
| -> 
` 
я 
ее ь. вы 
- Аа ЕЕ 
о—н 


Литература. Р!езшсаг В., Ттарапоузку \\. $. (е45.), ОхЧаноп ш Отвате Спепизиу, 


Асадепис Ргез$, Мем Уотк, рай С, св. Ш, р.21, 1978. 

Втомт Н. С., Камакат! 4. Н., ШКевати 5. 3. Ат. Свет. $ос., 1970, у. 92, 
р. 6914. 

Иооймага В. В., Вааег Е Е., Виске! Н., Етеу А. /., Кегмеаа К. И’, Теа- 
Ведтгоп, 1958, ч.2, р. 1. ь 

КпбИ И, Татт СВ. Нау С№т. Аса, 1975, у. 58, р. 162. 


3. цис-Гидроксилирование алкенов 


Для введения гидроксильной группы в цис-положение органиче- 
ской молекулы в качестве реагентов чаще всего используют пер- 
манганат калия КМпО.: и оксид восьмивалентного осмия 0504. По- 
следний токсичен и имеет весьма высокую стоимость, но дает луч- 
шие выходы и используется только в тонком органическом синтезе. 


/„он 
у и 
\ он 
Окисление олефинов чаще всего проводят а рознь 
в щелочной ОН) (растворитель — вода. 
среде (МаОН) (р родукт син-гидролиза — 


циклического интермедиата образуется п 
1,2-диол с выходом порядка 40%. 


он 


осм огичен меха- 
Механизм реакции окисления оксидом ры отсутствию 
Низму окисления перманганатом калия, но 


‚ Реакция протекает © 
побочных реакций выходы составляют * 


высокой селективностью; наилучшие результаты пол 
использовании комплекса ОзО4ру›. Так как молекуль 
плекса объемисты, он избирательно взаимодействует с наиболее 
электроноизбыточными двойными связями (региоселективность 
процесса) с наиболее доступной стороны (стереоселективность).: в 
приведенном примере выход реакции составляет 100%. 


аа съ 

Е 
27 } 
он он 


Литература. Вегпяет 5., [еппага К. Н. 
Ваатаптп [. 1, Вапк 
Согеу Е. 1, Отто м,, 
1964, у. 86, р. 478. 


Учаются при 
1 ЭТОГО ком. 


‚ АЦеп И. $., НеЦег М., [лией Ю., $1о1аг 5. М. 
К. Н. 1. Ат. Скет. $0с., 1956, у. 78, р. 5693. 
Ииекепсйеггу Р А., Мига В. В. }. Ат. СКет. $ос., 


у 
всего используют 050, 


происходит разрыв связи 
и 2в 1,2-диоле. Выход реакции окисле- 
около 80%. 


он о 
а 
он р 
р ОЗ 


% 

ы 
тать и 
Мо 
од лы 
с №, | 


еег М. [лей К, 9 
ет. ос, 195%, «11 
Миг В. В 1. Ап. 
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5. Озонолиз алкенов 


Другим методом окислительного расщепления алкенов явл 
озонолиз. Образовавшийся циклический аддукт (обычно ка 
проводят в СН2СЬ при 73 °С) превращается в озонид лев 
щий пероксидную связь О—О. Расщепление озонида ри помощи 
70, СНЗСООН/Н20) приводит к образованию двух соответств 
щих карбонильных соединений. ва 

а 


ь 
и Я а ч: 
\Х— {= 1-А. А 
——_»® 2) Ч 
ен С езда а 
25 2. @ о = а ЕЕ 
с а 


[2 


© — < 


«Трудность, возникающая в связи с наличием внутренних взаимосвязей, состоит 
в том, чтобы объяснить, как может быть верным то или иное частное утверж- 
дение. Если в системе есть внутренние взаимосвязи, то все зависит от всего. 
Но в этом случае мы ничего не можем знать определенно о чем-либо, пока нам 
неизвестно и обо всем остальном. (В этом именно трудность изучения химии!) 
Похоже, что нам надо сразу говорить обо всем. Но это, конечно, абсурд. Оче- 
видно, мы должны объяснить, каким образом могут существовать внутренние 
взаимосвязи, в то время как мы доказываем справедливость некоторых частных 


истин». б 
Уайтхед А. И. Наука и современный мир. 


6. Окисление спиртов 


В мягких условиях окисляются лишь первичные и вторичные 
спирты в альдегиды и кетоны соответственно. Для проведения 
этой реакции имеется большой набор реагентов. 

Для окисления вторичных спиртов используют реагент Джонса 
(хромовый ангидрид Сг2Оз В ВОДНОЙ серной кислоте) или лучше 
хлорхромат пиридина (С5НзМ- СгОзС). Последний | орлут# 
лить тестостерон в андростен-4-дион-3,17 с выходом 82% (СН2С?; 


25 °С). 
он о 
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ис еее: бритые , 


Первичные спирты окисляются до вы в 

ередь легко окисляются в карбоновые кислоты. Трудность 
ее м, чтобы остановить реакцию на стадии образования 
Ее и например, при использовании реактива Джонса 
кои ад количественно превращается в кислоту. В тех 
и когда хотят остановиться на стадии образования альдег. 
да как промежуточного соединения, для окисления используют 
хлорхромат пиридина в метиленхлориде; так, например, при окис. 
лении цитронеллола из розового масла образует ся цитронеллаль, 


Свою 
Состо. 
альде. 
образо. 


Литература. Вобсй Н. 5 Нацбеп \еу|, 


«Меподеп 4ег Огвапузсве СНепце», уо/. [\/1Ь, 
Охмчаноп П, ТЫете, Зшизаг, 1975, р. 429. 
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РЕАКЦИИ ПРИСОЕДИНЕНИЯ 
И ЭЛИМИНИРОВАНИЯ 


р ая сила для удаления ее чуждого и вредоносного». 
а оль Клодель «Те ройе геваге 1а сгойх, 1938». 


1. Реакции элиминирования 


Рассмотрим реакцию мономолекулярного элиминирования (Е!) 
НС и изобутилена из тетрабутилхлорида в газовой фазе. Энергети- 
ческий баланс, включающий в себя разрыв связи хлор— углерод и 
углерод—водород, а также образование л-углерод— углеродной свя- 
зи и связи хлор—водород, показывает, что мы имеем дело с эндо- 
термическим процессом (20 ккал/моль). Однако при этом энтропия 
возрастает, так как одна исходная частица распадается на две 


новые. 
Эы + на 


ыы 
еь 97 Е = 
с-н 99 н-— с! 103 


178 158 


Кинетические измерения позволяют заключить, что при одина- 
енных ниже тре- 


ковых условиях скорость расщепления трех привед 
тичных хлоридов практически одинакова. Однако в том случае, ес 


\ РЬ 
а 
= ео 


ли молекула содержит аллильный или бензильный ети 
Углерод—водород становится менее прочной (более ла Руа 
Каким бы ни был механизм разрыва связи, аллильный ыыы 
зильный фрагмент способствует стабилизации | дрнрдоям 


радик го центра- 
Эбразовавшегося анионного, катионного или ее 


Точно так же, если возможно образование двойной связи С=С, 
сопряженной с бензильной системой или этиленовым фрагментом 
в переходном состоянии, происходит существенное понижеие энер- 
гии переходного состояния. Следовало бы ожидать увеличения это- 
го эффекта при переходе от трет-бутилхлорида к подобным ему 


ненасыщенным хлоридам, однако такого увеличения не наблю- 


дается. 


Приведенное сравнение п 


связи углерод —водород в переходном состоянии не происходит, а 


следовательно, двойная Углерод— углеродная связь в переходном 
состоянии не образуется. 


Кинетические исследования (в газовой фазе) позволили рассчи- 
тать энергию активации Аррениуса Е, = (188 = 8) кДж/моль и пре- 
дэкспоненциальный коэффициент А — 1,9.108. Исследование ряда 
соединений — этилхлорид, изопропилхлорид, трет-бутилхлорид — 


показало, что в этом ряду происходит существен 
ное сниж - 
гии активации (см. табл. на с. 145). => 


Если обратиться к энергиям гомолитической (В—<-»в- + С!) 
и гетеролитической (В—С! — в‹+) + ©) диссоциации, то можно 
отметить, что наблюдаемая последовательность соответствует 
второму типу диссоциации. 

Таким образом, механизм данной реакции включает в себя в ка- 
честве первой, медленной стадии диссоциацию трет-бутилхлорида 


Реакции присоединения и элиминирования 


а О(Я +сг) 0(®’+С!), яДж/ моль 


Са 250 во5 


145 


335 


210 
ее. 690. 343 


на трет-бутильный катион и хлор-анион. Две последующие стадии 
являются достаточно быстрыми: карбокатион отщепляет протон и 
становится нейтральной молекулой изобутилена, а протон реагиру- 
ет с хлор-анионом, образуя молекулу соляной кислоты. 


2 рч Не 
3 с! 
д Де 


н® + сб ——— нс! 


Так как общую скорость реакции определяет стадия образования 
третичного карбокатиона, есть все основания полагать, ».-. ор: 
ное состояние представляет собой ионную пару МезС ^_ + : 


9 


Ё= > 


с 
| 
' 
| 
' 
! 
! 
1 
р 


10 Зак. 176 


р _^ нения 
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Предположим, что переходное состояние представляет соб прно р 
именно такую пару ионов. Обозначим расстояние между Центрами 0 и об ых 
карбокатиона и зорв-нови через 7, я р 
Е, = 2(В“*) + С^)) - е2/4 тег, мы == не 
. } е‹ 
тогда, подставив значения Е и О (Е„ = 188; О = 625), получим, ак ке )я „о 
порядок неизвестной величины г: составляет 2,1 А. . оствля ая 
Этот небольшой упрощенный расчет (мы предположили, что р 
произошла полная ионизация, и пренебрегли вкладом всех некуло- з кт бсм 
новских сил отталкивания, а диэлектрическая проницаемость была (ЕСС, 
принята равной единице) тем не менее приводит нас к достаточно 
правдоподобным результатам: связь углерод—хлор в переходном 
состоянии удлиняется на 15—20%, так как ее обычная длина в 
трет-бутилхлориде составляет 1,76А. 
ый 
Литература. = 
С 
Принято 
Множество других исследований подтверждает предложенный (№9) с клг 
механизм, в частности в смеси этанол — вода 50: 50 энергия акти- контролем, 
вации Ра = 90 + 3 кДж/моль. Значительное понижение этой величи- сподобным 
ны объясняется дополнительной сольватацией ионизированного пе- В приближе 
реходного состояния по сравнению с исходной молекулой трет- зающее эле 
бутилхлорида. екрывань 
Каков механизм обратной реакции? Проследив ее путь, мы уви- следняя т 
дим, что происходит присоединение молекулы НС! к изобутилену, ля того = 
приводящее к образованию трет-бутилхлорида. Принцип микро- чот 24 
скопической обратимости, впервые введенный Палиссом, гласит, ^ ссы 
что если пути прямой и обратной реакций совпадают, то их меха- бы альн 
низм одинаков. м ь Равно. 


2. Классический механизм реакции 
присоединения (АЕ). Правило 
Классический механизм элект 

ложенный пятьдесят лет назад, 

единение электрофила Е“*) по двойной связи с образов: 
стве интермедиата «ониевого иона» (в том случае, 


электрофильного 
Марковникова 


рофильного присоединен 


ия, пред- 
как правило, предполагает присо- 


анием в каче- 
когда речь идет 


Реакции присоединения ци элиминирования м 
, \ о цы 
ь о присоединении положительно заряженного иона галогена 

< ходит образование галогенониевого иона). Этот теряют = 
м ставляет собой трехчленный цикл, в котором  ПОЛожительный =. 
| “ ряд распределен по трем центрам: атому Е и двум атомам угл в 
да. На второй стадии реакции электрофильного присоедин = 

' ао (АдЕ) нуклеофил Ми“) атакует ониевый ион, причем эта атака Че 
я ’ шествляется строго стереоселективно в той полуплоскости, где и 


о электрофильного заместителя Е, в результате чего образуются про- 


\&:,( дукты анти-перипланарного присоединения, а  двугранный 
лор (ЕСС, ССМи) равен 180°. и 


№ 


= Литература. Кофег(5 1., Китфа! С. Е., 1. Ат. Свет. Зос., 1937, у. 59, р. 947. 
``@ Де а Маге Р В. О. Несиоры с Наювепайоп, Сатьмаяе ОшуегзИу Ртезз, 
Сашби4ве, 1976. 


Принято считать, что реакции электрофильного присоединения 
(АдЕ) с классическим механизмом протекают под орбитальным 
контролем, хотя в предыдущей главе приведено описание реакции 
с подобным механизмом, протекающей под зарядовым контролем. 
В приближении метода граничных орбиталей (метод Фукуи) связы- 
вающее электрон-электронное взаимодействие представляет собой 
перекрывание НВМО электрофила Е“*? и ВЗМО олефина, причем 
последняя представляет собой дважды вырожденный я-уровень. 
Для того чтобы перекрывание между НВМО электрофила кре 
стоты рассматривают 15(Н *) или 3р(С!*)] и ВЗМО еде 
максимальным, треугольник ЕСС в переходном состоянии ыы 
быть равносторонним. Это полностью соответствует ет 
Му описанию, где интермедиат является «ониевым ионом». 


Е) я же 
ст =- 
й ди- 
в растворе с тако 
Обычно описываемые реакции Нет" процесс может проте- 


э 
оектрической проницаемостью, при кото 


148 Глава [1 


кать как под орбитальным контролем, так ив — 


контроля. В чистом виде переходное Состояние в рен Заридок, 
фильного присоединения представляет собой гибрид, п тет, 
формами которого являются карбокатион и ониевый вен им 
образом, перед нами стандартный механизм А > Так 


ЧЕ-реак 
ци 
фильного присоединения. и Электр 


Е Я 
‚ < [5 ) (я д + \ | 


Современная 
позволяет объя формулировка правила Марковникова (1833—1904) 


Удалось 


образо 
через изо-бутильный Е которого должно происходить 


т 
но 


—- 2] с 
т 


Точно так же присоединение иодовод 


орода к 1-: 
ну протекает региоспецифично и приводит к образо ИЛЩиклогексе- 
тельно 1-иод-1-метилциклогексана. Интермедиатом в о исвочн- 


Этой реакции 


Остае 


что оно ' 
тельно 3+ 
торых ВЬ 
он аммо 
В $(+ т 
ции элек 
Вознь 
ониевый 
Приведе 
ющемус: 
связи. 


} 
о, Реакции присоединения ц элиминирования 

|: м Ок” 
м звляется четвертичный карбокатион. При образовании | 


мы к тилциклогексана интермедиат представлял бы оба -Мон-2-ме- 
харбокатион, однако этот продукт не был те вторичный 


\ С ПИЕТСХ 


Остается объяснить, откуда взялось название «ониевый ион» и 
что оно означает. Обычно «ониевыми ионами» называют положи- 
тельно заряженные частицы, валентность центрального атома в ко- 
торых выше, чем обычно присущая им. К таковым относятся кати- 
он аммония ВМ‘ *), оксониевый ион ВзО“*), сульфониевый ион 
В:$(*). Под это определение подходит и образующийся в Адк-реак- 

овникова (18-№ ции электрофильного присоединения циклический карбокатион. 

людаемую в рии Возникает и другой вопрос: какой формулой может быть описан 
венно образует ® ониевый ион? Однозначного ответа на этот вопрос не существует. 
зрбокатиок. Пра Приведенные ниже формулы соответствуют интермедиату, образу- 
з обратимая рати ющемуся при присоединении сульфенилхлорида Е$С! по ДВОЙНОЙ 


п СВЯЗИ. 


Ди ии С д ся хх не `` 
_ ААА 
а А 


ть лектронодефицитный  сульфенил-катион , 
лены в этом случае ониевый ион 
| ый цикл, в котором положительны 
ду атомом серы и двумя атомами углерола. 
па ОНОтО характера группы В5(+? происходит д 
изация положительного заряда на 
НОСТЬ к образованию ионной И ча рт к 
После контактной, причем не существует 
Поро ЦНеЙ и нейтральной молекулой, В Кое, 
да связаны обычной о-связью. ОТМЕТИМ Т 


является. Хорошим 


редставляет собой 
ализован 


Ре Глава 1 
тырех случаях оба х-электрона двойной связи С=С служат для 
разования двух одноэлектронных связей между углеродом и сероу 


«Корпускулы чем-то напоминают стенограмму; возможно, мы никогда от их 

не откажемся. В химии они несут в себе информацию о валентности, однако 
приведенная аналогия является весьма упрошенной». 

бсргд@твег Е. ГВотте 4еуап! 1а зепсе, Га Васопиивте 

Меисвае!, 1953, р. 36, 


3. Основные электрофильные агенты 
3.1. Галогены 


При взаимодействии с двойной связью происходит поляризация 
молекулы галогена Х2, иными словами происходит расщепление 
типа Х‘^), Х‹*). Электрофил присоединяется по двойной связи с 


5- 


Ж 
„ 


Ух ыы ^\ х> и 
о м р Хх 
Вг., 5) 
в 
© ыы С» И 
Ве 


образованием галогенониевого 
клеофил атакует галогенониевый ион в анти- 
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Присоединение ОС! к 1-метилциклогексену протекает региоспе- 
цифично (образуется только 1-хлор-!-метилциклогексан) и стереосе- 
лективно (преимущественно образуется продукт, в котором атомы 
Сир находятся в транс-положении; образуется только один энан- 
тиомер). 


3.3. Присоединение гипохлоритов и гипобромитов 


Пусть реакция присоединения брома к 1-метилциклогексену про- 
исходит в водной среде. Тогда интермедиат — бромониевый ион — 
могут атаковать два нуклеофила: бромид-ион Вг(-› или молекула 
воды Н2О. Так как концентрация бромид-иона намного ниже, чем 
воды, бромониевый ион будет реагировать с водой. Продукты ре- 
акции таковы, как если бы во взаимодействие вступала бромнова- 
тистая кислота ВгОН (ниже приведен пример образования лишь ол- 
ного энантиомера). 


дмсо-нго 
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ево: бои ав вен. —^ | 


Как правило, в качестве растворителя используют ВОДНЫЙ Диме. 
тилсульфоксид, так как углеводороды нерастворимы в Воде, а для 
получения положительно заряженных ионов брома берут М-бром. 
сукцинимид. Таким образом, можно получить с хорошим Выходом 
бромгидрин, часто используемый в органическом синтезе, 


3.4. Оксимеркурирование 


Механизм реакции присоединения ацетата ртути представляет 
собой обычный механизм А4Е-реакции для иона ртути НЕ? *. Моле. 
кула воды, являющаяся нуклеофилом, присоединяется к интермеди- 
ату — ониевому иону; в качестве растворителя используют водный 

`тетрагидрофуран (ТГФ). Молекула воды атакует ониевый ион со 
стороны полуплоскости, противоположной той, в которой нахо- 
дится ртуть. При необходимости в конце реакции ртуть можно 
Удалить при помощи гидрида металла. Выход третичного спирта 
в таких реакциях очень высок. Формально продукты реакции мож- 


“ные < 
35 


исходному олефину согласно прав 
мер образования одного энантио 


3.5. Гидроборирование 
Гидроборированием назыв 


зывают [2+ 2]-циклоприсоединение в- 
связи бор—водород по п-угле 


Род-углеродной связи. 


ановится донором элек- 
тронов, а боран ВН; — акцептором. Ключевой 


стадия реакции, когда бор координируется по наи 


является вторая 
менее замещенно- 


син-кон 
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ЭН 
= НУв-тГФ вы 
а —= 


| 


н -й 
Пи А 
| 
1 


му, т. е. стерически наиболее доступному, атому углерода, затем 
происходит перенос водорода от атома бора к наиболее замещен- 
ному атому углерода, несущему наибольший частичный положи- 
тельный заряд (предполагается, что реакция протекает в условиях 
зарядового контроля). Перенос водорода происходит при наличии 
четырехцентрового переходного состояния, образующегося в реак- 
ции присоединения борана к изобутилену. В этой реакции, протека- 
ющей против правила Марковникова, образуются органобораны 
син-конфигурации общей формулы Н)ВВ. Образовавшиеся соедине- 


нв н = он 
нЗв-тГФ ь ( но9 
— —_+ 
НгОг 


ния содержат еще две связи бор-водоро» следовательно, они спо- 
собны вновь вступать в реакции пока не образуется 
триалкилборан ВЕз. Если полученнь 
окислительному расщеплению в щел 
дорода, образующийся спирт сохраня 
(среди продуктов гидроборирования 1 
жен только один энантиомер). зе 

а 1979 г. была присуждена ! еР- 
и Же. а 1912 г.) за реакцию гидробориро- 


ь этот процесс, а также найти 


очн 
ет начальн 
-метилциклопентен 


получил докторскую вы 


е. Работал там 
з рситете Пардью. 


же вместе 


пень в 1938 г. в Чикагском университ® ^° 
со Шлезингером; с 1947 г. он Ра 


№ д 
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Ацетат таллия присоединяется к двойной УглеРод-углеродно; 
связи с наименее замещенной стороны, тогда как образующий 
ониевый катион атакуется нуклеофильным ацетат-ионом с наибо 
лее замещенной стороны. В результате 5$н2-реакции замещения ©. 
оксолановый циклический катион находится в цис-положении с м 


иболее пространственно-затрудненной стороны. Г ИдРолиз этого ад. | 
дукта приводит к образованию смеси цис-гликоля и его Уксусных 


эфиров. 
С ТКОАс); 
Е 


Де о" 


«> 
(Асо)» Т! <: 


АсО. 


ео! 5 


-АсО"/-Т1ОАс 


НгО - Асон го 
————_ 


На прак’ 
мы получае 
и С-Х нах 
симально 6 
НХ (сходе 


ствует нук 
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4. Стереохимия реакции присоединения по 


связи С=С двойной 


Присоединение по двойной связи происх 
в транс-положение (анти-перипланарное) 
атакует ониевый ион со стороны, я противопо 
находится заместитель Е. 


одит преимущественно 
т. е. нуклеофил Ми(-) 
ложной той, в которой 


Е 
Ос р 
| РЕК: 
М 
[ На практике в силу принципа микроскопической обратимости 


мы получаем именно те продукты, которые ожидаем. Связи С-Н 

и С-Х находятся в анти-перипланарном положении, которое мак- 

| симально благоприятствует Е1-реакции элиминирования молекулы 

образо" НХ (сходство очевидно: протон Н* представляет ня НА 

гк электрофила Б(*), а уходящая группа или нуклеофуг Хх соответ- 
ствует нуклеофилу Ми“”)). 


н / 
` ее \ „ 
` м =НХ ——с 
г” Ре — Я к х 


ение? Сте- 
| Почему наиболее выгодно анти-перипланарное инет, (удлине- 
| реоэлектронный эффект аналогичен аномерному 


кислородом, 
и сх соседней с 
] ние и стабилизация аксиальной связ рев ром). Он также сходен 


еском интермедиатс, образу- 
по ка 
ия-фрагментации го 


ющемся в реакциях присоединен 
или групп 


| группе (Х — акцепторный атом 


щая группа). эфф можно п 
В терминах мезомерии все ТРИ ыы 


редставить 
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и 
®. «Л 
сходным образом: за счет резонанса между граничными формами, ри г. 
в одной из которых атомы С и Х связаны ковалентной СВЯЗЬЮ, и дно 
во второй — ее нет. 5 оную 
пуляР „пол 
р рнт рбит 
ые при 
в окно к 
‚; г олжН 
зржении) 
Литература. 
[ 
С точки зрения теории молекулярных орбиталей двухэлектрон- 1 
ное взаимодействие дважды вырожденного 0-С—Н-уровня с ва- 


кантным несвязывающим С—Х-уровнем приводит к удлинению 


. Это взаимодействие происходит 


в анти-перипланар- До сих 
ном, а в син-перипланарном положении, то перекрывание будет бо- е Принима 
лее слабым. В 
8: 
о Ни Аиссоцу 
Г х ‘Дитя Н 
Кох 9 ь н в сс, а 
„„ < ` 
6— ыы дн 
5 ; >. ак 
/® к У О\-. а 
мч 
. Ве 
тм % 
анти син ‚ 4 Речь Ч 
Такое описание стереоэлектронного эффекта является несколько м о 
упрощенным. Помимо донорной дважды вырожденной молекуляр- и + 
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ной орбитали связи С-Н и вакантной разры 

связи С-Х следовало бы также принимать = хляющей орбитали 
юся донорной дважды вырожденную в ры — ле являющу- 
кулярную орбиталь связи С—С. В этом случае зы состоянии моле- 
и анти-положениями будут определяться коетия между син- 
ные орбитали должны быть в ме 1) донор- 
можно при обоих положениях), 2) донорная и акцепт ых (что во- 
ли должны быть в одной фазе (что возможно мета орбита- 
ложении). о в анти-по- 


; х 


х 


анти син 


Литература. Рау $., Ебепяет О., Нейге И. 7, Нофтатп В., 5ет [. 3. Ам. 
Свет. $ос., 1973, ч. 95, р. 3806. 
тавак! $5., Тмазе К., Моп У. Свет. Теи., 1986, рр. 417—420. 


5. Конкуренция нуклеофила и растворителя в реакции 
электрофильного присоединения 


До сих пор при описании электрофильного присоединения мы 
отивоиона на первой стадии 


не принимали во внимание наличия пр 
реакции. Возникновение «ониевого иона» предполагает существова- 
ние диссоциированной ионной пары АС) + С(*), где анион АС? на- 
‚ ходится на некотором неопределенном расстоянии от ониевого ио- 


на С(+). 
Однако в растворе может существовать два 
еских растворителей, диэлект- 


пар в случае использования органич 

рическая проницаемость которых, Как правило, составляет и 
=2- 25, что недостаточно для того, чтобы произошла лиссоти 
ция. Речь идет о сольватно-разделенных од = не и 
рах. В контактных ионных парах ан рт 
шими соседями. Их записывают следую - делены 
В сольватно-разделенных ионных парах катион и анион а ий 
ОДНОЙ или-несколькими молекулами растворителя: эти пар 
сывают в виде А‘^?!С“*). 


других типа ионных 


в Глава 1! 


Предполагают, что только наличие сольватно-разделенных нон. 
ных пар может приводить к замене нуклеофила. Так, при присоели. 
нении брома по двойной связи в присутствии воды (реакцию прово. 
дят в водном растворе диметилсульфоксида) во время атаки бромо. 
ниевого иона происходит конкуренция между анионами брома Вг(-) 
и молекулами воды Н2О, причем интермедиат представляет собой 
сольватно-разделенную ионную пару. 


вг 0 


= ВЕ = 288г, 
ДМС (вон) | | © у == 


ви’ 
но9 РЕ ВЕ у 
сн 
Эта теория нашла подтверждение в следующем эксперименте. 
Взаимодействие олефина с сульфенилхлоридом Е$С! в водной ук- 
сусной кислоте, взятой в качестве растворителя, приводит к обра- 


зованию «нормальных» продуктов присоединения, в которых элек- 
трофил В$‘*> и нуклеофил С! находятся в анти-положении. 


= + язс! —Аеон_„ < 


В5 Г 
= + язси Асон р 
› < ето. № =, 
ОАс 


Если в растворитель ввести некоторое количество соли 


мер перхлорат лития, увеличивающей ионную силу ры 


раство ини- 
циирующего сдвиг равновесия А‘-), < +) =А<- >| С<+) оленя 
образования сольватно-разделенных ионных пар, 
зование ацетата вместо хлорида. 


В сторону 
происходит обра- 


и 
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5%) 5 
А: © == м га а Ас’ 
Г о ау + 


Это объясняется тем, что в присутствии перхлората лития пре. 
имущественно образуются сольватно-разделенные ионные пары 
способные обменивать свой противоион — хлор — на ЕН 

) 


являющийся сопряженным основанием для молекул растворителя 
Литература. 5тй И. А., 2еЛгоу М. 5., Воаткоу 1. И, Кнтег М. 2. Ассоштиз Свет. 
Кез., 1979, у. 12, рр. 282—288. 


В реакциях гидроксимеркурирования в водном ТГФ также воз- 
можна замена нуклеофила; при этом промежуточный ониевый ион 
будет атаковаться молекулой воды, а не ацетат-ионом. 


>= ( 1) НоОА<)», СНЗОН ыы ‚.:- и 


2)МавВН. ой 
/ ых 
Н | 
—( эниоаа» снроон, \\ 
—_\ эмавна /\ 


ОАс 


Таким образом, достаточно заменить 
корне п химическую селективность 
мы затем борогидрида натрия 
для удаления ртути приводит к образ ее 
Использование уксусной кислоты в тех же условиях приво 
разованию ацетатов. Таким образом, 
’ имеем возможность в корне менять направление 


необходимые продукты. 


н ; 
НаОАс), ‚ ВОН же 
т Каин ВЫ 


2) МаВНа ов 


п 
Я= Н, СНУ, С СН 
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6. Присоединение к напряженным олефинам: 
цис-присоединение 


В том случае, когда субстратом в АЧЕ-реакции присоединени, 
является напряженный олефин, как правило, происходит преиму. 
щественное образование продуктов цис-, а не транс-присоединения, 
Сравним поведение циклогексена, норборнена и бицикло[2, 1 тексе. 
на в реакциях присоединения ацетата ртути и дейтерированной со: 


ляной кислоты. 


Н9(ОАс)» транс цис цис 


РС транс щас цис 
Стереохимия реакции электрофильного присоединения к норбор- 

нену большинства реагентов соответствует цис-присоединению. В 

некоторых случаях происходит перегруппировка (Вагнера — Меер- 


вейна) промежуточного карбокатиона, образующегося в результате 
раскрытия ониевого иона. 


Сравним цис- и тран 
Нестабильность исходно, 
собности соединения вс 
единения, приводящие 
присоединения, 
ходного состо 

Преимущес 
напряженным 
переходного 


с-присоединение к напряженным циклам. 
го состояния приводит к увеличению спо- 
тупать в реакции электрофильного прис9- 
к образованию продуктов цис- и транс- 
так как благодаря напряжению в цикле энергия ис- 
яния выше энергии переходного состояния. 
твенное образование продуктов цис-присоединения к 
циклам можно объяснить меньшей стабильностью 
транс-состояния по сравнению с цис-состоянием 


цис, экзо ‘транс Продукты Нере- 
группировки 


не И НИ 


0 5 
хе 0 40 
ОВг(0›0) 48 0 52 
Н8(ОАс), 100 0 -0 
ТКОАс); 100 0 0 
мос! 100 0 0 


Литература Т’ауог Т. С. Ассошиз Свет. Кез. 1969, у. 2, рр. 152—160. 
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7. Стереохимия реакций бимолекулярного ЗЯ и 


При осуществлении Е2-реакции элимини 
имущественно из субстратов, обладающи 
конфигурацией. Так, например, для ментилхлорида наиболее низ- 
кой по энергии будет такая конформация, в которой группы Ме, 
изо-Рг, С! находятся в экваториальном положении, которое исклю- 
чает анти-перипланарное элиминирование. анти-Элиминирование 
может происходить только из такой конформации, в которой все 
три заместителя расположены аксиально. Напротив, для неомен- 
тилхлорида наиболее стабильна та конформация, в которой хлор 
находится в аксиальном положении. Установлено, что Е2-реакции 
элиминирования протекают значительно быстрее для неоментил- 
хлорида, чем для ментилхлорида. Из неоментилхлорида образуется 
преимущественно олефин В в соответствии с правилом Зайцева; со- 
отношение В/А = 3, т. е. образуется наиболее замещенный олефин. 


рования исходят пре- 
Хх анти-перипланарной 


с! 


мини- 
Е2-реакции эли 
В том случае, когда исходным соединением протекает значительно 
рования является ментилхлорил, я против правила Зайце- 
мелленнсе. При этом продукты обра ном положении, а акси- 
8а, так как атом хлора находится в С) так что двугранный 
альный водород находится только при ‚ ы 

© 
оп Н-С-С—С составляет 180°. „рования в ряде слУче 
Отметим также, что Е2-реакции А-а продуктов син-ко 

приводят к преимущественному образов 
И Зак, те 
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гурации. Часто это обусловлено тем, что образование ПРодуктоь 
анти-элиминирования невозможно в силу строения исходного со. 
единения. Для указанного ниже бромида (производного норборна. 
на) атом дейтерия отсутствует в 94% полученного норборнена. 


Литература. Низйех, Ттео!а. Козе. }, Свет. 5ос., 1953, р. 3839. 
Куап, Такезниа, Мусе. 1. Ат. Скет. бос., 1964, у. 86, р. 2606. 


Для средних и больших циклов Е2- 
нию продуктов как син-, так и анти- 
минирования по Гофману, 
производное циклодекана, 
транс-циклодеценов. Образ 


реакции приводят к образова- 
элиминирования. Реакция эли- 
в которой в качестве субстрата выбрано 
приводит к образованию смеси цис- и 
ование двойных связей сопровождается 


“. 
` 


первичным изотопным эффектом дейтерия, о чем можно судить по 
присутствию дейтерия. Напротив 


‚› если дейтерий находится при со- 
седнем углеродном атоме в цис-положении по отношени: 


щей триметиламинной группе, образ 
изотопного эффекта. Таким обр. 
фекта в Е2-реакции элиминирования свидетельствуют 


шению к ухо- 
тся либо цис-, 


отрывается только транс-водородный атом по отно 
дящей группе, так как в результате реакции образуе 


Резкш 
котором 
атомами 
и ОСНОВЕ 


11 


- 
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либо транс-изомер, т.е. 


цис-изомер <> анти-злиминирование 


(олефин) 
транс-изомер + син-элиминирование 


Наличие ионных пар также может приводить к тому, что проте- 
кает син-элиминирование, однако обсуждение этого факта ввергнет 
нас в длинную дискуссию. 

Литература. 5гсйег, Дауа4а, Кгирска. Техавейгоп 2еи., 1966, р. 1619. 


Эснег, Гауада. Со\. Стесв. Свет. Сотит., 1967, у. 32, р. 2122. 
Зёйег, Рауа4а. СойЙ. Сгесв. Свет. Сотт., 1967, у. 32, р. 3701. 


8. Виды В-элиминирования 


Реакцию отщепления молекулы НХ и образования олефина, в 
котором между соседними углеродными атомами, связанными с 
атомами Н иХ, возникает двойная связь, можно провести в кислой 
и основной средах, а также при нагревании (пиролиз): 


х = он = он." 5 


а. В кислой среде, как правило, речь идет о кат лизируемой ки- 


слотой дегидратации спиртов. : 

6. В основной среде при Х = СЬ Вь 1 дегидрогалогенирование про- 
водят сильными основаниями (алкоголятом. калия, туч , 
трет-бутилатом калия) или слабыми основаниями (4хХ/Д 
при Х = ММе(*), $Ме‘*), (+)ММе» используют сильное ежей 
ние (элиминирование по Гофману), при Х= Я ры 
лат, полученный из спирта обработкой СНз$0>СИ$02) и 


зуют слабое основание. 


х=С!, Вг, 1 
(> м ме :В 
= ММе, р ь о ы ы 
о [6] 
И 
= он — ть, 
[@) 


Ни 


Глава П 
в. Гидролизом сложных эфиров или тиоэфиров. 


Сы 
х = Об ; обв 7 

а. Как избежать карбокатионных перегруппировок в 
среде? В тех случаях, когда карбокатион получен отщ 
группы ОН“*), возможна миграция соседней связи С—С. Для того, 
чтобы этого избежать, в качестве растворителя используют диме. 
тилсульфоксид, а также проводят реакцию в жестких Условиях, как 
правило, 16 ч при 160 °С. Этот метод весьма эффективен: так, на- 
пример, в приведенной ниже реакции образуется лишь 4% пинако- 
на, являющегося продуктом перегруппировки, и 85% требуемого 


продукта. 
ы он х 
он 
О 


тв 


кислой 
@плением 


Литература. ТРаупейз И Д, Негрепгонег И. Г. е! а. 1. Отв. Свет., 1962, у. 27, р. 2377; 
1964, у. 29, р. 123. 


6. Элиминирование по Гофману. Исходными соединениями для 
этой реакции служат легко доступные амины. На первой стадии 
получают четвертичную аммониевую соль, метилируя амин мети- 
лиодидом, взятым в избытке. Образовавшуюся соль нагревают в 
присутствии гидроксида серебра, катализирующего замену проти- 
воиона [^) на НОС), при этом образуется основание, способное 
вступать в реакцию элиминирования. Этим методом, исходя из н- 
гексиламина с хорошим выходом (60%), можно получить н-гексен. 


г. 


ной 

ти-п 
эрип 
медл 
пери; 
зиру: 
МОЖЕ 
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Элиминирование по Гофману представляет собой море 
ную Е2-реакцию, на первой стадии которой ль скуляр- 
(при помощи основания), а затем от катиона аммония =... отон 

А раль- 


молекула триметиламина 
ная = р › являющаяся уходящей группой. 
нос № 
н 
о \ 
7 № ———+ Сон жньо ван 
Реакция элиминирования по Гофману обладает высокой региосе- 
лективностью. Преимущественно образуется наименее замещенный 
олефин (т.е. наименее стабильный, в термодинамических терми- 


нах). Так, например, исходя из указанной ниже соли аммония, об- 
разуются пентен-! и пентен-2 в соотношении 94:6. 


< 


+) 
м— 


СУ 
м” п Е 
Блерея 9 ы 
СЫ 


Элиминирование по Гофману является также и стереоселектив- 
ной реакцией, поскольку протон и уходящая группа находятся в ан- 


ти-перипланарном положении. ътрео-Изомер дает ее ыы 
эритро-изомер приводит к образованию 7-олефина (но 


медленнее). Олефин последней пе А чим 
; при этом 
перипланарном элиминировании; пр ных групп (РВ,РВ), воз- 


зирующее гош-взаимодействие двух 
можное только в эритро-изомере. 


‚ 1956, %. 78, 
Литература. Стат С. Л, Стеепе ЕР, Бе РУ сн 1 А. Свет. $06. 


р. 790. 


5 Глава 


При этерификации спиртов при помощи НзС$О; — $01 Уходя. 
щей группой Х является ОЗО›Мез, что делает возможным протека. 
ние элиминирования по Гофману, но требует использования слабо. 
го основания типа 2,4,6-триметилпиридина или коллидина. 


в. Пиролиз эфиров и тиоэфиров. Движущей силой этой реакции 
является отщепление нейтральной молекулы (ЕСООН, Со,, 
О=С=5). Гексаатомное переходное состояние, обладающее 
шестью электронами, представляет собой цикл и формально соот- 
ветствует правилу Дьюара — Циммермана. Механизм этой реак- 


ции (обозначим его Е!) представляет собой син-перипланарное эли- 
минирование. 


Литература. Ниске! И’, Юйскег Г. Неыяз$ Апп. 


› 1963, Ва. 666, $. 30. 
Радиеце [.. А., ГаумК Р В, $отте 


=: гуШе К. Н. 1. Ог&. Свет., 1977, у. 42, 
р. р 


В: 
присо: 
фила 


Глава 12 


ПЕРЕГРУППИРОВКИ ФУНКЦИОНА 
ЛЬ 
ПРЕВРАЩЕНИЕ  КАРБОНИЛЬНЫХ уе 
СОЕДИНЕНИЙ В ОЛЕФИНЫ 
ПО РЕАКЦИИ ВИТТИГА 


В многостадийном синтезе общий выход представляет собой 
произведение выходов на всех стадиях. Вследствие этого многоста- 
дийный синтез всегда приводит к низким выходам. С этой точки 
зрения болыними преимуществами обладает согласованный синтез, 
когда целевая молекула мысленно делится на несколько фрагмен- 
тов (максимум три—четыре), которые соединяются в процессе син- 
теза. Реакция Виттига является одним из наиболее часто применяе- 
мых синтезов такого типа; кроме того, это одна из немногих зна- 
чительных реакций, открытых за последние 40 лет. Эта реакция 
стоит в одном ряду с такими реакциями, как реакция Дарзана и 
другие замечательные реакции органической химии. 


1. Второй тип реакций присоединения-фрагментации 


В начале этой книги мы уже рассмотрели первый тип реакций 
присоединения-фрагментации, представляющих орви" ши 
фила по карбонильной группе, несущей нуклеофуг Х. А. ей 
присоединения следует отщепление уходящей группы о < 

В том случае, когда потенциальный нуклеофуг Х связан с ры 
офилом, говорят о втором типе реакций присоелинения-Фраг 


еофила по 
ции. На первой стадии происходит ноет можт. при этом 
элект ерода карбонильно - 
рофильному атому углерод: а концевом атоме кислорода. 


отрицательный заряд локализуется н 


№ д 
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На второй стадии отрицательно заряженный атом кислорода ата. 
кует группу №, непосредственно связанную с нуклеофугом х. 


«Медленное накопление незначительных эффектов всегда приводит к нарушению 
равновесия, новому временному равновесию и новому этапу.» 


Р. Рюйер. Заметки о философии строения, 1930. 


2. Реакция Дарзана 


«На современном этапе развития химической науки открытие не может про- 
изойти чисто случайно.» 


Дарзан, 1912 


Реакция Дарзана может служить ярким примером реакций при- 
соединения-фрагментации второго типа; осуществление этого син- 
теза сделало возможным открытие таких процессов, как реакция 
Виттига. Нуклеофилом в этой реакции является карбанион, несу- 
щий атом хлора, т. е. будущий нуклеофуг. За стадией присоедине- 
ния следует фрагментация. Происходит внутримолекулярная $н2- 
атака отрицательно заряженного кислорода по атому углерода, 
связанному с атомом хлора, в результате чего образуется эпоксид, 
представляющий собой малый напряженный цикл. При этом про- 
исходит обращение конфигурации атома углерода, несущего хлор. 


*©* 9.5: 
| г = и 
о ум 
в вах 


Литература. Дагхеп С. С.К. Ас. $1. Раз, 1904, у. 139, р. 1214; 1905, у. 141, р. 766; 
1906, у. 142, рр. 214, 714; 1907, у. 144, р. 123; 1907, у. 145, р. 1342. р 
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3. Дарзан — один из великих полите 
хников 


Жорж Август Дарзан родился 12 июля 1867 г. в 
переехала из Франции в Москву, 
ца, еще со времен войны с Н 
Дарзан занимался торговы 
Францией. 

В 13 лет Жорж Дарзан поступил учиться в колледж Святой Бар- 
бары в Париже, а затем продолжил свое образование в Политехни- 
ческой школе, окончил ее в 1886 г., однако впоследствии вновь в 
нее вернулся, уже в качестве преподавателя химии (1913—1937). В 
девятом классе Дарзан всерьез увлекся астрономией, но плохое зре- 
ние и необходимость носить очки не позволили ему сделать астро- 
номию своей профессией. 

Тогда Дарзан занялся химией. Его преподаватель Гримо в По- 
литехнической школе (1886—1888) был одним из тех редких хими- 
ков-органиков во Франции, который невзирая на запрет Марселена 
Бертло читал на своих лекциях атомную теорию. Впоследствии сам 
Дарзан писал, что именно атомно-молекулярное учение, усовершен- 
ствованное школой Вюрца, увлекло его, и он начал свои исследова- 

ния в области органической химии [1]. С 1888 по 1897 г. Дарзан 
работал препаратором в лаборатории Гримо в Политехнической 
школе. 

Дарзан, как и Гримо, был сторонником Дрейфуса в нашумев- 
шем деле Дрейфуса, что требовало большого мужества и ВОН 
мого образа мыслей в той среде, которая их окружала - 

Казалось, что даже в последнее десятилетие прошлого века Дар- 
: он занимается 
зан все еще не выбрал свою будущую профессию: 29 
математикой, физикой и одновременно получает ели" — сд 
зование. В 1890 г. он начинает рые ар м И. —6 


едицине в 
и защищает диссертацию по медиц ся всеми науками. В 


тивно занимает й 
В конце века Дарзан ак исследовательской лабора 


1897 г. он становится директором научно“ где и работает 
тории в знаменитой парфюмерной фирме «Пивэ», ав «био- 
до 1920 г. Одновременно предметом его ул се до оконча- 
логия под микроскопом». В начале ое мия: теорию воспри- 
тельного выбора профессии Дарзан публикует сво 

онно относится К в6д а нд» 


шпагу эти ей). Школа 
голку (пля юноше") 
ень рено весьма популярных во 


Москве. Семь 
ь я 
> 3 жили двоюродные сестры от- 
олеоном. Отец Жоржа Рудольф 
ми операциями между Россией и 


* Политехническая школа традици 
стерства. Студенты носят форму, включая 
Участвует в военных парадах (например, в Л 
Франции и т.д. — Прим. ред. 
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ятия цвета глазом (1895) [2]. Дарзан увлекается автомобилями, ь 
брат Рудольф организует первые автогонки, в которых он пр К 
ет участие. С 1890 по 1910г. Жорж Дарзан конструирует Модели 
и реализует три-четыре небольшие серии автомобилей (6— 10 экземп. 
ляров). По проекту Дарзана был удлинен ход поршня в 
двигателя, использованы шарикоподшипники в ступице колеса, что 
вызвало недоверие Луи Рено («ты ошибаешься, подшипники не го. 
дятся, ничто не может сравниться с гладкой ступицей»); он настаи. 
вал на том, чтобы диаметр всех четырех колес был одинаковым. 

В тех случаях, когда Дарзан занимался изобретательством, он 
подходил к нему как ученый. Прелог считал, что ученые делятся 
на четыре типа: улучшающие уже существующие вещи, дающие об. 
щее объяснение ряду фактов, авторы открытий, изобретатели. 
Дарзан бесспорно относился к последнему типу. 

Касаясь своих открытий в химии, сам Дарзан так описывал об- 
щий метод замещения —ОН -> —С1. 

«... Чтобы получить а-хлорпропионовый эфир, сначала необходи- 


корреспонденция от Дарзана с описанием его изобретений. 


Основной вклад, сделанный Дарзаном в развитие химии, — ре- 
акция, носящая его имя. Благодаря открытию этой реакции он стал 
наиболее крупным французским 


химиком-органиком первой поло- 
вины двадцатого века. Реакция Дарзана предвосхитила реакцию 
Виттига и Кори — Чайковского, сделала доступными для исследо- 
вания ряд соединений, например 


эпоксиды, получила широкое при- 
менение. Сам Дарзан без ложной скромности так оценивает свое 
изобретение: 


«Дарзаном были предприняты исследования, целью 


которых 
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было найти простой метод получения альдег 
их легкодоступными; эту работу он ам: 
следние годы (конец сороковых годов). В пери, чье 
открыт универсальный метод глицидного =... $ Но лы вы 
важнейших классов, ставший классическим к еж 
Этот синтез представляет собой конденсацию ое а 
на или альдегида в присутствии этилата или амида ро чт 
образом получают глипидные эфиры, которые легко ми и 
соответствующие кислоты. Последние в свою очередь п нате... ; 
ке разлагаются с образованием новых альдегидов ры == ея 
Этот метод позволил сделать легко доступными самые о 
ам и кетоны в самых разных областях органической химии» 
В конце мы приведем несколько фраз, написанных самим Дарза: 
ном, которые доказывают, что научная философия Дарзана стре- 
милась к обобщению; это было привито ему политихническим об- 
разованием: 


ы кетонов, сделав 


«В силу убеждения, что химия сильно выиграла бы, если бы располагала 
общими методами решения стоящих перед ней многочисленных проблем, кото- 
рые скорее различаются своими частностями, а не своей природой, мне хотс- 
лось посвятить себя именно исследованиям такого рода. В дальнейшем мы убе- 
димся, что множество моих работ имело своей целью именно открытие некото- 
рых общих методов, которые успешно служат химикам примерно так же, как 
служат математикам их формулы» [1]. 
«Каждый раз наибольшего успеха достигают тогда, когда удается ввести в 
органическую химию новый минеральный реагент» [2]. 

М. Сеотве$ Раггепз, /- РитюиИп, 


Литература. 1. Веснегсвез е! шауаих эфепийЙаиез 4е 
а:4аниге аи ро%е 4е ргойеззешг де 


Раг1з, 1912 (пойсе & Гаррш! 4е за сап 
сытые а РЕсо!е ройуесвшаме). 
Мое зшг |ез ‘тауаих зчЧепййаце; 
епу. 1949, аипаетепе сои аи 
2. Письмо М. Клода Дарзана от 24 ноября 198 
кументы, в том числе и биографические записи 
(1900—1978 гг.), другого сына великого ученого- 


де Мг. ©. Рагаеп$, тапузсийри поп да1ё, 


& раг 1е Ог Леап }асдиез- 
7 г., а также другие до- 
М. Жоржа Дарзана 


4. Обобщение и модернизация метода 


используют ‘” Св'В?Х, 


р аще: случае в качестве карбаниона 
Де Х — какой-либо нуклеофуг- естве нукле- 
Модернизация реакции заключается в том, чо сы нет 
офуга берут положительно заряженную рые представляла собой 
В дившаяся частица Х в момент фрагмента" 
ейтральную молекулу. 


172 Глава 12 
О И 


Наиболее удачно протекает реакция, в которой уходящей груп. 
пой является диметилсульфид Ме? или диметилсульфоксид ОЗМь.. 
ее называют реакцией Кори — Чайковского. 


Литература. Согеу Е. /, Спаукоузку М. 1. Ат. Свет. 506. 1965, у. 87, р, 1353. 


5. Стереоселективность реакции Кори — Чайковского 


В качестве модельного соединения выберем 4-трет-бутилцикло- 
тексанон, у которого трет-бутильная группа находится в эквато- 
риальном положении, и добавим к нему реагент Кори — Чайков- 
ского Ме5(О)СН‹> 

Стадия присоединения обратима. Реагент Кори — Чайковского 
подходит к молекуле 4-трет-бутилциклогексанона по одну из сто- 
рон от плоскости карбонильной группы; в этом случае аксиальное 
присоединение невозможно. Наличие аксиальных связей С(3)—Ни 
С(5)—Н не позволяет потенциальной уходящей группе Ме25О ори- 
ентировать рвущуюся связь С—5 анти-перипланарно по отноше- 


`нию к связи О—С в соответствии со стереоэлектронным критерием 
для $н2-реакции. 


При экваториальном присоединении стерический эффект способ- 
ствует приведенному выше на рисунке расположению групп, а так- 


В рее 
в этилен 
образов 
ма вел! 


ГО 
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же отщеплению нейтральной молекулы диметилсульфокс 

ким образом удается стереоспецифично получить только ны Га- 
сид при экваториальном атоме углерода (кислород Ивье. 
аксиально). Получение полярных соединений (илид = а 
осуществить путем метилирования диметилсульфожсида тако 
дидом с последующим отщеплением одного из девяти протонов 
сильным основанием типа гидрида натрия. 


че) № (4) ГИ 
Мез $01“ жа Мег 50 а н. 
“сн, 


6. Реакция Виттига 


В реакции Виттига карбонильная группа О=Са6 превращается 
в этиленовую В 'В?С=СаБ. Движущей силой этой реакции является 
образование фосфоранов О=РВз, так как энергия связи РО весь- 
ма велика (108 ккал/моль). 
в нЕ 


©) РРАУ С я 
|| + || а | + О=РРВ, 
тс 


а `` а И 
РА в2 

Реактив Виттига получить легко. В наиболее распространенном 
способе в качестве исходного соединения берут трифенилфосфин, 
присоединение метилбромида к которому по $м2-реакции приводит 
к образованию соли фосфония (катион фосфония аналогичен оке 
ну аммония). Отщепление от метильной группы одного из прото 
нов с достаточно кислыми свойствами благодаря присутствию ыы 
цепторной группы РЕзР(*® осуществляют при помоши ей 


основания типа н-бутиллития. 


© 9 
— СНз Вг 
РР _*НзС се — РАЗР. з 


то Тв ы® 
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Таким образом можно получить наиболее простой реагент Вит- 
тига (В'= В? = Н), который стабилизируется за счет резонанса 
двух форм: без разделения зарядов (иленовая форма) Р=С и поляр- 
ной формы Р“*)—С(‘) (илидная форма). 


Литература. Из С. Апвзе\м. Свет., 1980, у. 92, р. 671. 


Рассмотрим реакцию Виттига с точки зрения зарядового и 
орбитального контроля: (см. схему на след стр.). В первом случае 
в параллельных плоскостях расположим два противоположно заря- 
женных диполя: карбонильное соединение и реагент Виттига (здесь 
мы их оба рассматриваем в предельной илидной форме). 

Центры, между которыми существует кулоновское притяжение, 
образуют новые связи О—Ри С—С, что приводит к возникнове- 
нию четырехчленного цикла, содержащего фосфор, при расщепле- 
нии которого на олефин и трифенилфосфиноксид выделяется тепло. 


+) (—) 
РЕЗР —— СВК 


Обратимся теперь к орбитальному описанию реакции Виттига. 
Для этого расположим иленовую форму реагента Виттига и карбо- 
нильную группу в двух параллельных плоскостях. Иленовая форма 
реагента Виттига содержит л-связь фосфор— углерод, образовавшу- 
юся за счет бокового перекрывания 4-орбитали атома фосфора и 


Пе он 
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орбитали атома углерода. Квантовые 
основное двухэлектронное взаимодействие И 
ничными орбиталями: ВЗМО реагента ан 
нильной группы. Для переходного состоян = и НВ 
вой углерод-углеродной связи величина кз при образовании но- 
ставляет порядка 0,2. рала перекрывания со- 


казали, что 
между гра- 
МО карбо- 


ы Таким образом, циклоприсоединение двух партнеров (формаль- 
ы процесс 2; + 2я;) как реакция, обратная циклообращению, ста- 
овится разрешенным согласованным процессом. 


Литература. Исто" Е, Евепзет О. 1. Ат. Сйет. $06, 1987, %. 109, рр. №. 


7. Георг Виттиг 


+9 ри в 1923 г. Виттиг занимал до 

вейге (1932), Тюб 

(1956), ( ), Фрайбурге (1937), 

ь Георг Виттиг является одним 
а Е Еше в 1931 г. он начал 1942 

ий называл палочкой-выручалочкой), ав т. 

нии: при обработке хлорбензола рик ос о, 

ывался фенол. Казалось бы, ЧТО мы имеем лело © 


н 
Уклеофильным замещением, однако В том случае, н 
м атомом углерода, 


$ 

ния был хлорбензол с мечены »= 

=. часть фенола в продуктах я еее с меченым. Это 
У, связанную с атомом углерода, 0 


ингене (1944), Гейдельберге 


из основателей 
использовать 
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можно объяснить образованием ацетиленового интермедиата _ 
«бензина» — родоначальника класса реагентов, называемых 


аринами. 


18 
= он 


= @ 
я 
> 


В 1979 г. ему была присуждена Нобелевская премия по химии 
за открытие реакции, носящей его имя (1953). Кроме того, Виттиг 
был прекрасным пианистом и опытным альпинистом. Георг Вит- 
тиг умер 26 августа 1987 г. в Гейдельберге. 


Литература. б/а» К. А. Скет. т Вгиат, 1988, у. 24, р. 63. 


8. Причины образования различных продуктов в реакциях 
Виттига и Кори — Чайковского 


Мы уже отмечали, что существуют различия между реакцией 
Виттига, в результате которой образуется олефин, и реакцией Ко- 
ри — Чайковского, приводящей к образованию эпоксида. Почему 


илид серы и илид фосфора проявляют различную реакционноспо- 
собность? 


Е 2 ЗЫ с = 
\ И] `- и = 
ме “ 
ма ыы у сс, ых в: ма. 
\ 8 ,. + РА 
ме в в 


Образование различных продуктов определяется как кинетиче- 
скими, так и термодинамическими факторами. И в той ив другой 
реакции образуются продукты, обладающие максимальной термо- 
динамической стабильностью: фосфиноксид в реакции Виттига и 
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диметилсульфид (или диметилсульфоксид) в реакции Кори — Чай- 
ковского. В обеих реакциях в качестве интермедиата образуется че- 
тырехчленный цикл. Если фосфор занимает одну из вершин, необ- 


ходимое перемещение кислород —> углерод, находящийся в апи- 
кальном положении переходной бипирамиды, центром которой 
является фосфор, протекает легко, так как энергетический барьер 
мал; в этом случае происходит расщепление с образованием олефи- 
на. Когда в одной из вершин находится сера, окруженная пятью 
электронными парами (одна из которых — несвязывающая), по- 
добное псевдовращение характеризуется высоким энергетическим 
барьером. Благодаря этому циклический интермедиат (переходная 
бипирамида находится вокруг серы) устойчив к расщеплению, при 
котором единственным нуклеофугом служил бы карбанион. Вместо 
этого происходит разрыв связи сера— кислород, и тогда отрица- 
тельно заряженный кислород может атаковать углерод с последую- 
щим разрывом связи углерод- сера. 


Литература. Ио/агол Е, Ебепяет О. }. Ат. Скет. $0с., 1987, у. 109, рр. 1—14. 


9. Разновидность реакции Виттига: 
олефинирование по Петерсону 


Реакция Виттига не подходит для получения фосфиноксидов 
ВР=О, так как сложно выделять и очищать продукты реакции. 
Петерсон предложил заменить илид фосфора силильным карбонио- 
ном, обеспечив таким образом дополнительную стабилизацию. Си- 
лильный карбанион можно получить при помощи сильных основа- 
ний типа ВЯ, ВМС! и т. п. Карбанион присоединяется по карбо- 
нильной группе. Замещение катиона металла протоном в свою 
очередь приводит к образованию спирта. Отщепление триметилси- 
лильной группы протекает легко, как правило, либо под воздейст- 
вием разбавленной плавиковой кислоты, либо оснований КН, Ман, 
МаЕ Таким способом можно получить целевой олефин. Побочным 
12 Зак. 176 


| 
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продуктом этой реакции является весьма летучий триметилсилило. | 
вый спирт, который легко отделяется. 


я АЕ 
эисн. — + СНУ, сны 


[© 
| 


= {ри 
Ай (СН;); $1 сну 


о» $СН.) он 
н® 
д6— сн? —_  —сн,зисн,), 
>= 2. 
® 1 Е” 
А! ГУ 
в! 
*). основание 
С=сн, + но$исн,, Неа 
д или Е) 
82 
Иногда удобно получать комплекс 


силильного карбаниона с ВМ | 
или СеС|;, чтобы избежать влияния слишком высокой основности. 
и химической неселективности литийорганических соединений. Це- 
рийорганические реактивы «ЕСеСЬ» обладают замечательными ну- 
клеофильными свойствами в реакциях присоединения по карбониль- 
ной группе. 


Литература. Реегзоп р. 1 | Овг. Свет., 1968, у, 33, р. 780; Огвапотеа!. Свет. 
Кеу. А., 1972, у, 7, р. 295. 


Сйап Т. Н. Ассошиз Спет. Кез. 


› 1977, ч. 10, р. 442. 
ойп5оп С. К., Тай В О 1 Отв. 


- Свет., 1987, у. 52, р. 281—283. 


группа которого труднодоступна из-за стерических препятствий, не 
удается провести олефинизацию по Виттигу, тогда как олефиниза- 
ция по Петерсону, менее чувствительная к стерическим препятстви- 
ям, протекает гладко; таким образом можно получить В-горгонен 
с выходом 15%. Последний является природным соединением, ко- 
торое выделяют из Рзеидорегавог а атепсапа, произрастающего 


Для изображенного ниже бициклического кетона, карбонильная 
на Бермудских островах и на рифах Флориды. 
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Литература. Воектап К. К., Л, $Йуег 5. М. Тешаведгоп Шей. 1973, р. 3497. 
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ПЕРЕГРУППИРОВКИ 


Наибольшее восхищение вызывают синтезы, на ключевой ста- 
дии которых по крайней мере на бумаге происходит полная пере- 
стройка атомов, называемая перегруппировкой. Именно на откры- 
тие таких перегруппировок направлен творческий гений химиков- 
органиков. 

В этой главе мы ограничимся рассмотрением нескольких наибо- 
лее простых и наиболее распространенных перегруппировок. 


1. Терминология и определения 


Ограничимся весьма кратким, хотя и достаточно общим опреде- 
лением, согласно которому перегруппировка — это реакция, сопро- 
вождающаяся изменением порядка связей, иными словами измене- 
нием углеводородного скелета. Общепринятое определение более 
детально, но мы не считаем необходимым дальнейшее уточнение 
понятия. Это понятие, как правило, применяется для всех реакций, 
связанных с каким-либо изменением структуры. Согласно ему, про- 
цессы изомеризации, реакции замещения или изменения функцио- 
нальной группы, сопряженные с образованием или разрывом непо- 
средственно той связи, по которой идет реакция, не могут считать- 
ся перегруппировками, т. е., если заместитель точно встает на 
место уходящей группы, реакция не относится к перегруппировкам. 


Литература. Словарь терминов физической организации химии (П/РАС), Фран- 
цузское химическое общество. 


Г Асшаще СЫшиаие, дополнения, 
июнь—июль 1985. 


2. 1,2-Переход в карбокатионах 


Причина многих перегруппировок — дефицит электронной плот- 
ноёти, в результате которого происходит миграция соседней груп- 
пы с целью ее компенсации. Примером подобного изменения струк- 
туры может служить 1,2-переход в карбокатионах Вагнера— 
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веервейна. В рез 
вх а ати истеронитического-разрывя 
жительный заряд. В ре ‚ атом углерода С(1) приоб пет. 
пухсталийное рева зультате происходит сог. ме 
ние о-связи С-В п ласованное или 
к атому углерода С(1) (где В — водород == не углерода С(2) 
. ъная или арильная 


группа). 
на 9 
ты Е Е - ь.. 78 
Именно № 9 РЕ = 
к ом еж 
зь № 7. 
Е ЕСКОЛЬ вы 
Жгруппирки, ь 9.2 
574 6х 


д переходит на атом углерода С(2); 


рам этом инет отшепление протона или присоединение ну- 
Е еофила Ми”), в результате чего карбокатион становится ней- 
ральной молекулой. Было отмечено, что, как правило, мигрирую- 


ва связь С(2)—В находится в анти-перипланарном положении по 
гношению к связи с@)=* и уходящей группе. Так как реакция ча- 
а в две стадии, геометрические 


ще всего протекает не синхронно, 
требования менее строги: достаточно того, чтобы связь С(2)-—К 
была копланарна с осью & вакантной 2р:-орбитали атома С), что 
соответствует принципу максимального перекрывания дважды вы 
рожденного и 2р-вакантного уровней. 


Тогда положительн ый заря 


является пи- 
ке ГЛИКОЛЬ 
тонируется 


Типичным примером 1,2-перехода в. карбокатнона 
наколиновая перегруппировка. Из енный На ар 
или пинакон (содержит четыре метильные групы 
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кислотой. Образовавшийся карбокатион, несущий положительный 
заряд на атоме углерода С(1), стабилизируется за счет перехода Ме. 
тильной группы (что более вероятно, чем ОН-группы) [связь С=с 
обладает более низкой энергией, чем связь С=О (85 и 90 ккал/моль 
соответственно)]. В результате этого становится возможным обра. 
зование кислоты, соответствующей метилкетону или пинаколину, 


“ мы 
р ба 4 а 


и о аа 
== С 
ВЫ 
г) (+) 
Л он, 


Второй пример полностью аналогичен первому (энергия связей 
С—С и С-Н 80 и 100 ккал/моль соответственно). Четвертичный 
карбокатион, более стабильный, чем вторичный, из которого он 


образовался за счет 1,2-перехода, отщепляет протон; при этом по- 
лучается тетраметилэтилен. 


И, / 
| 6. се м 
% о. = сзн|— <=< 
„1 “эн в. 
у | 
№ .- 

С— С — — С 

д он, $ :% 


Невозможность установления относительной способности к ми- 
грации различных групп, можно объяснить различной стабильнос- 
тью карбокатионов до и после 1,2-перехода. В приведенном приме- 
ре основной причиной перехода метильной группы, а не водорода 
является большая стабильность четвертичного карбаниона. Отме- 
тим лишь, что, как правило, происходит предпочтительная мигра- 
ция арильной группы Аг по сравнению с алкильной В. Среди 
арильных заместителей способность к миграции можно оценить 


27 


2 
ДА 
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следующим образом: 
п-СеН4—ОМе 500 


п-СьНа —Ме 1 5,7 

м-СеН4— Ме 1,95 
СёН; 1,00 

п-СвНа -&я 0,70 


0-СвНа—ОМе 0,30 


Литература. Васйтаптп, Еегвизоп. 1]. Ат. Свет. $ос., 1934, у. 5 
. ‚ ь %. 56, р. 2081. 
Аспезоп К. М. Ассошиз Свет. Вез., 1977, у. 4, рр. ЗЫ. 


3. Перегруппировка Бекмана 


Эта реакция имеет большое значение для синтетической органи- 
ческой химии, так как позволяет получать амиды или лактамы (ци- 
клические амиды) исходя из кетона. С тех пор как эта реакция была 
открыта Бекманом, она интенсивно изучается. Перегруппировку 
Бекмана проводят в следующих условиях: 

1) для получения циклических оксимов используют концентрирован- 
ную серную кислоту при нагревании; 

2) при необходимости вести процесс в основной среде, как правило, 
используют бензолсульфохлорид и маОН или толуолсульфохло- 
рид в присутствии пиридина при слабом нагревании; 

3) однако чаще всего применяют РС!5, реакцию проводят в эфире 


при 0°С (т. е. в весьма мягких условиях). 
На первой стадии реакции при помощи гидроксиламина из кето- 


на получают оксим, затем проводят непосредственно перегруппи- 
ровку протонированного оксима в условиях, перечисленных в п. т; 
или прибегают к методу 2 или 3, т. е. пытаются улучшить уходя- 
щую группу (например, заменой —ОН на —0т1). 

о 
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С точки зрения стереохимии происходит миграция анти-пери. 
планарной группы по отношению к уходящей группе при кислороде 
‚в оксиме. В приведенном ниже примере для этерификации оксима 
использовали РН$О›С1; при этом удалось повысить выход до 95%. 


Литература. Допагита, Неа! И/ 2. Огр. Кеасе., 1960, у. 1, рр. 1—156. 


4. Перегруппировка Курциуса 


Исходными соединениями для этой реакции служат ацилазиды, 
легко отщепляющие молекулу азота с образованием нитренов — 
аналогов карбенов, имеющих неподеленную пару на азоте. Подоб- 
но карбенам, этот интермедиат обладает дефицитом электронной 
плотности; его структуру можно описать при помощи 2р-вакант- 
ной орбитали атома азота. Перегруппировка происходит с целью 
компенсации недостатка электронной плотности и приводит, как 
показано на схеме реакции, к образованию  изоцианата 


В —М=С=О, который легко гидрируется до амина с выделением 
молекулы СО»). 


о 


| 
® о 
в^ \н=н=М. 


е= 


Ю < — 


1 
вЗь а ет — Я со, 


Приведенная ниже в качестве примера реакция представляет со- 
бой одну из стадий синтеза эрготамина и является логическим про- 


должением функциональных перегруппировок (ЕСО. ЕЕ — ВСО.Н — 
— ВСОС -+ ВСОМ:), ранее описанных в гл. 8. 


он Но 
ы о ТМ РАСНьОН 2 Гы 
3. / 
Ру, -. И 4 
о 
оон 


Литература. Марч Дж. Органическая химия. В 4-х т. — М.: Мир, 1987, т. 4, с. 157. 
Нодтапп А., Етеу А. Л, Ой Н. Ехрепепца, 1961, у. 17, р. 206. 
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5. Перегруппировка Байера — Виллигера 


Перегруппировка Байера—Виллигера являет 
тельного превращения кетонов В'СОК? в т рае 
&'СООК? при помощи надкислот. На первой стадии прои кн 
присоединение нуклеофильной надкислоты по карбонильной "обв 
в результате чего один из заместителей (В' или В?) п реа аек 


‘на наиболее близко расположенный положительно заряженный 


атом кислорода пероксидной группы. В отсутствие других эффек- 
тов, особенно стерического, склонность к миграции убывает в ря- 
ду: третичный алкильный заместитель > вторичный алкильный 
заместитель > бензильная группа > фенильная группа > нормальный 
алкильный заместитель > метильная группа. Наибольший интерес 
эта перегруппировка представляет в тех случаях, когда приходит- 
ся иметь дело с полициклическими соединениями; она позволяет 
получить лактон, сохраняющий свою первоначальную конфи- 
гурацию. 

В первом примере карбонильная группа наименее простран- 
ственно заслонена с экзо-стороны, с которой и происходит присо- 
единение надуксусной кислоты. Затем происходит восстановитель- 
ное расщепление с последующей регенерацией молекулы уксусной 
кислоты. Третичный атом С(!), как правило, перемещается к вто- 
ричному атому С(2). 


С(2) к атому С(1). 
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Литература. Еттол5 И. 2., Гисаз С. В. Г. Ат. Свет. $0с., 1955, у. 77, р. 2287, 
НаззаЙ С. Н. Отв. Веась., 1957, ч. 9, р. 73. 
Метьаа Л, Егаиеп8!а55 Е. 1. Ат. Сет. $0с., 1960, у. 82, р. 5235. 
Заиегу К. К., Айеатп С. Р 1. Ат. Свет. Зос., 1961, у. 83, р. 2759. | 


6. Реакция Рамберга—Беклунда 


Эта реакция, открытая пятьдесят лет назад, заключается в по- 
лучении олефинов, исходя из галогенсульфонов, в основной среде 
по уравнению: 


КОН/Н 
носн,зо»снхсн, “ЭН н,ссн=снсн, + КВ + К, $0, 


Рассмотрим механизм этой реакции. Принято считать, что она 

протекает в три стадии. ы 

1. Установление равновесия реакции депротонирования сульфона, 
в результате которого образуется сопряженное основание. Конс- 
танту равновесия можно выразить следующим образом: 


К = К: /К- 1 


2. На второй стадии происходит образование трехчленного цикла 
(называемого эписульфоном) в результате атаки карбаниона по 
атому углерода, связанному с галогеном, являющимся уходящей 
группой. Эта стадия во многом напоминает реакцию ви 
(образование эпоксидов, исходя из «-хлорэфиров). ааа 

3. На третьей стадии происходит отщепление нейтральной молек 
лы сернистого ангидрида $О›. Таким образом, ключевая оный 
реакции Рамберга—Беклунда представляет собой анионную пе- 
регруппировку, в результате которой образуется эписульфон — 


к м 


555, \1, М 


5, +8, 
Ч, В, 
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зованием продуктов реакции — целевого олеф щееся с обра- 
ина 


н юм 
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ре = С 26 +в 
в о 
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ен изотопного обмена показало, что К-! > А, так как 
ана ох т мена намного выше скорости образования галогенил- 
‚ причем соотношение Кв: / Кс! = 620 при 0 °С. Заранее по- 
лученные эписульфоны, введенные в реакционную среду, теряют 
$0; значительно быстрее, чем происходит отход группы т 
а-галогенсульфонов. Таким образом, третья стадия реакции проте- 
нета быстро; тогда общую константу скорости реакции можно за- 
писать в виде выражения Кнабл = КА. 
Как правило, реакция Рамберга—Бекл 
нию олефинов цис-конфигурации (кинетич 
ты термодинамического контроля (транс-олефины) образуются 
при использовании сильного основания и проведении реакции в сла- 
ВчОК в трет-ВчОН). 


бополярном растворителе (например, Тре” 
ется согласованным процес- 


Потеря $0. на самом деле не явля 
сом, нарушающим правило Вудворда— Хофмана. Предполагается, 
что реакция идет через образование пятичленного диоксатиолана- 
1,3,2 (Вг = СОСёНУ). 


унда приводит. к образова- 
еский контроль). Продук- 


РН 


Литература. Катёеге [., ВасКипа В. Агкту. Кепи. Мшега| Сео|., 1940, Ва. 13а, № 27. 
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ДОНОРНЫЕ СИНТОНЫ 


Три последующие главы этой книги посвящены ретросинтетиче- 
скому анализу. В первой из них даны определения синтонов, а так- 
же удобный способ их записи, а затем рассмотрены наиболее важ- 
ные синтоны — доноры электронов. 


1. Синтоны — доноры и акцепторы 


Часто в реакциях органического синтеза новые углерод-углерод- 
ные связи образуются по принципу полярности: центр, несущий ча- 
стичный отрицательный заряд (донор электронов), присоединяется 
к центру, несущему частичный положительный заряд (акцептор 
электронов). Возникновение ковалентных связей вполне может про- 
исходить и без промежуточного образования свободных карбанио- 
нов или карбокатионов. Однако иногда бывает удобно рассматри- 
вать реальную молекулу как результат формального присоединения 
донорного синтона к акцепторному. Таким образом, синтоны пред- 
ставляют собой некие формальные частицы, соответствующие ре- 
ально используемым реагентам. Так, например, метилнолил > 
валентен синтону СН“), тогда как метиллитий СНЫ р, 
тен синтону СНС). Приведем другой пример. и у 
СНзСООСН,СНз эквивалентен акцепторному синтону К 
тогда реакция присоединения-фрагментации ИР к 
представляет собой присоединение какого-либо нукл ила : 


синтону-акцептору СНзСО“*?. я 

О емо ее ны функциональной группы м 
ском синтезе используют наличие гетероатома в вры ва - указать, 
го соединения. Для того, чтобы описать синтон, я связей, от- 
является ли он донором или акцептором, а НР а. Таким обра- 
деляющих гетероатом от рассматрив аемотЯ пе СН: СОС явлЯ- 
зом, приведенный выше в качестве примера Иж Ниже в таблице 
ется акцептором и может быть записан в жи ных синтонов; Ис- 
приведены примеры записи донорных И акцептор 
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ключение составляют лишь синтоны, не содержащие гетероато. 
— + 
мов, — карбанионы К‘“) и карбокатионы К“*). 


дд —д—дА——_д о 


Синтон Пример Соответствующий реагент 
4! М№=С‘-} КСМ 

9? Н2С‘-)—СНО СН.—сно 

4 С=с-—св'В?-—мНа ОХ С=сСВ'В2—МН, 
 (алкил) СН) СН: 

ЕЕ ЕЕ БЕН НЕеНЕЫСЬ НЫ МСА Бауте сДае: иНеиеса ое си ног 
а? СЭ Р(СНз)› (НУСьР—С! 

а! (Н.С.с—ОН (НзС›С=о 

а Н.С*)—СО-—СН, Вг-СН.=СО-—СН; 

а’ Н2С(®—СН=С(ОКв)ОС? Н.С=СН-—СООЕ 

а (алкил)  СН‹* (СНз)з5Вг-) 


ЕЕ АОН СВЕН ВИННИ ИИА 


Литература. Ригйор /., Репзйт С. Ограпс Зуп{ез5, Уса СпНепие, У\ешНейт, 1983, 
р. 2. 


Диоксиновая система представляет собой еще один пример рас- 
познавания донорного или акцепторного характера того или иного 
центра в молекуле. Электрофильный атом С(1) является акцептор- 
ным центном типа а', способным присоединять нуклеофил. Экви- 


25 


валентный ему винилог С(3) также представляет собой пример ак- 
цептора (а?) в реакции Михаэля. Если провести депротонирование 
по положению С(4), образуется донорный центр типа 4“. Что ка- 
сается центра С(2), он также представляет собой доно 
4?, способный взаимодействовать с электрофилом. 

Заряд донорного или акцепторного центра можно изменять. Ес- 
ли ввести галоген в метильную группу алкила С(4), то этот центр 
из донорного (4“^) станет акцепторным Ла так как содержит уходя- 
щую группу Х“^. . 

Важным используемым на практике свойством 
системы является возможность различать две 
сопряженной системы благодаря наличию разветвленного замести- 
теля при ацетальном атоме угл 
ми кислорода). Тогда, 


ния по Михаэлю протекает в той полуплоскости, в которой отсут- 


диоксиноновой 
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ствует объемистый заместитель В: стереоселективност 
реакции очень высока и составляет 95% ыы 


В 
ие В.Сцы ке 
о 
®- те) 


Литература. Зееас! р. Ковво 5,, Иттегтатп / Зиегеосветну оЁ Отвас апа 
В!оогвашс ТтапзюогтаНопз, Вамтапи \\., ЗВагрезз В. К. (е4$.), УСН 
\ешнейт, 1987, рр. 85—126. ` я 


2. Алкильные донорные синтоны 


Алкильные донорные синтоны — это карбанионы. Напомним, 
что кислотность связи С-Н тем выше, чем выше кратность угле- 
род-углеродной связи: алкины > алкены > насыщенные углеводо- 
роды. Соответствующие карбанионы весьма реакционноспособны, 
так как отрицательный заряд в значительной степени локализован 
на атоме углерода. 


ЕН РК 
Н;С-СНз 50 
Н›С=СН» 49 
НС=СсН 25 


Стабильность карбанионов, полученных из насыщенных углево- 
дородов, в реакциях, проводимых в растворе, изменяется следую- 
щим образом; третичные > вторичные х первичные (т. е. противо- 
положная стабильности карбокатионов)- 

Основным методом И карбанионов ®‘“” является ме- 
таллирование алкилгалогенидов ЕХ -> КМ; полученные соединения 
способны поляризоваться на К“ и мс). При необходимости за- 
тем можно заменить один металл на другой (трансметалли- 


рование). 


и + им 
вета дыме 


те + ча 
а +аы 


РР изн 


их на + мас! 


— 
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При помощи сильного основания, например амида натрия, м к 
но оторвать протон от концевого атома углерода, связанного трод. 
ной связью с другим атомом углерода. Магнийацетиленовые соеди. 
нения, как правило, получают путем замещения протона на металл 
при взаимодействии с алкилмагниевым соединением. Возможно по. 
лучение ацетиленидов в нейтральной среде при взаимодействии ал. 
кина с ацетатом двухвалентного металла, например меди(П) или 
ртути(П). 

в—С=С-Н + ‘МН; — К-С=С<> + МН; 
К—С=С-—Н + ЕИМВВг -+ ВЕ -С=С—М8Вг + ЕН] 
2В—С=С—Н + М(ОАс)› —+ М(—-С=С—В)› + 2АсОН 
М = Си, Ня 


3. Донорные синтоны @9' с гетероатомами, 
обладающими 4-орбиталью 


Среди донорных синтонов 4' наибольший интерес представляют 
синтоны, в которых есть гетероатом с 4-орбиталью, обладающей 
соответствующей энергией, для того чтобы стабилизировать заряд 
карбаниона благодаря взаимодействию типа р-—а.’ Как правило, 
такими гетероатомами являются кремний, сера и фосфор. 

Карбанионы, содержащие в качестве гетероатома кремний, по- 
лучают при помощи магнийорганических соединений. Кремнийсо- 
держащие карбанионы, полученные при металлировании или после- 
дующем трансметаллировании, обладают очень подвижной связью 
углерод-металл благодаря кулоновскому взаимодействию частич- 
ных положительных зарядов, которые несут атомы металла и 
кремния, т.е. кремнийсодержащий карбанион является активиро- 
ванным. 

Ме: $1—СН2С + Мё — Мез$1— СН2М&С! 
Мез51— СН2М&С! + НёСЬ — (Мез5!—СН›—)Н& 
(Ме; 51—СН;)›Нв + 2К - 2Ме;51—СН<-)К(*> 


Кроме того, если по обе стороны от атома углерода, на кото- 
ром должен находиться отрицательный заряд, расположены акти- 
вирующие группы (5, 51, Р, РВ ит. п.), при помощи сильного осно- 
вания типа бутиллития можно оторвать протон. При этом образу- 
ется кремнийсодержащий` карбанион, стабилизированный за счет 
делокализации связывающей электронной пары углерода на атомах 
кремния и серы (в приведенном ниже примере). 


мам, 


ес представлял 
ЬЮ, обладающей 


тизировать зарял 
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Ме $—СН2—5Ме + н-Ви —> (Мез$1—СН—5МеС< > 
Ме: $1—СН.—РВ + н-Ви — (Мез$1—СН-РВ) +) 


Таким же образом можно депротонировать аллилсилан; образу- 
ющийся при этом аллильный анион будет стабилизирован. Среди 
граничных форм наибольший вклад будет вносить та из них, в ко- 
торой отрицательный заряд находится на атоме углерода, связан- 
ном с электроположительным атомом кремния, что и является 
причиной региоселективности. 


у ЗС терр РАЗ 
<-- 
н-ВиА 
(=) 
з .# 
2.35% 77557 и 
. - — 
с , (—) /С. их 
За ^з/ г Е - 
2 и 2 . Е 


Литература. Р/етм& 1. Огратс ЗШсоп Свепизиу, т Сотргевепяуе Отрашс Спетиз!у, 
Вацоп Р., ОШ М, Ш. (е9$.), 1979, у. 3, р. 539. 


Перейдем” к ‘рассмотрению донорных синтонов а', содержащих 
серу: 'Содним из’них’мы уже встречались — это ‘были дитианы 
[бистиоацетали альдегидов ВСНО + Н$—(СН»›)з—$Н], позволяю- 
щие обращать “полярность “углеродного атома. Соответствующий 
синтон можно записать в ‘виде а. 

и цой цей 
2 А а 
р". 


ео н-ВиИ сз 
— 


Другой. весьма важный реагент — димсил-анион, являющийся 
сопряженным. основанием, соответствующим диметилсульфоксиду 
(ДМСО), — ‘часто используется в органическом синтезе в качестве 
растворителя: Димсил-анион можно получить обработкой дмсо 
сильным основанием типа гидрида натрия. Образующийся карбани- 
он.стабилизируется за счет приведенных. на рисунке резонансных 


форм. 


13 Зак. 176 


2 *о’. 
|| Ман | 
5 |- 
не” ен, нс” ы- Г 
‘> 
У: 
| 
5 


+) 
не7 сн, № 
Димсил-анион часто применяют для получения илида серы. Так, 
сульфониевый (или сульфоксониевый) катион депротонируется при 
помощи димсил-аниона, что позволяет получить илид, в котором 


сн, 1 ть 
(о) 
в нс—$ —сн 5% 
Е ть. 
нс” сн, нс сн. 
сну 
5 
и \< 
не Мн, 


Литература. 7051 В. М. Зи иг УБаез, Асадетис Ргезз, Ме\ Уогк, 1975. 


Третьим большим кл 
ванных 


а 
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РВ в 
\ г 
р — сн, + основание 
вк” | 
РК 
РВ ® 
о ВКО х РА ыы г ы 
И —сн —— ар =—.© 
И т | —н 
РН РН 
РК РБ 


Илиды фосфора применяют в реакции Виттига, которая была 
рассмотрена в Гл. 12. 


Замечание. Синтоны 4” (где п > 1) имеют меньшее значение, чем синтоны 4'. 


«Это может показаться парадоксальным, но все точные науки одержимы идеей 
аппроксимации». 
Бертран Рассел. 
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Глава. 15... 


АКЦЕПТОРНЫЕ СИНТОНЫ | 


Хр К 


Е Мы уже рассмотрели несколько наиболее важных синтонов- 
| акцепторов; предметом обсуждения в этой главе станет построение 
- простейшей схемы синтеза тех или иных веществ. Каждый раз при 
| разрыве старых связей и образовании новой связи существуют две 
| возможные схемы: (4 + ‘а)“или“(а+-а). Конкретный ‘ответ на-во- 
прос дает цепочка. реакций. Если это невозможно, то следует вос- 
| пользоваться синтетическими эквивалентами или обращением. по- 
лярности`синтона. В настоящей главе приведены два общих мето- 
да: повышение симметрии с целью упрощения всего синтеза и, 
напротив, снижение симметрии с целью стереоселективного прове- 
дения той или иной стадии. Оба этих метода весьма важны. 


9} Синтоны-акцепторы 


Синтоны, представляющие собой 


вс алкильные карбокатионы 


а 
в в-х Х=С, Вь, 1, ОТ$, ОМ5, ... 
Ме. 5х“ с 
ох неа 
(+) (- 
В А! то 
Синт. 1 № 
ыоы. НЗ, Кл правило, представляют собой кислоты, ют ‹ 
сопряженные с карбо 


нильными соединениями, или их синтетиче- 
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ские эквиваленты типа силилового эфира полуацеталя, неспособно- 
го к енолизации, а также катионы ацилия, полученные исходя из 
галогенангидрида кислоты, эфира, ацилирующего агента Фриде- 
ля—Крафтса или какого-либо синтетического эквивалента, напри- 
мер ортоформиата КС(ОК ’}з. у 


а 
и < 8$. 0518: 
; | 
(+) / 
ва а >С 
о { ` 
ры } скор, Ос... 
З , ИС Ч 
‘ года" эк 
о о АС * 
1 ко „ов 
оя' 
эмззиитзтины 
Эд ХНЗЗЬННЕТЧО ИНИБНИФЬОЗВИХ К вР ЭЖНИ РАННЗДОННОаЕ 
Синтоны“‘класса ‘а?; как‚ правило» сполучают галогенированием 


или ‘окислением олефинов: или‘карбонильных: соединений. К .друго- 
му типу синтонов- а? относятся» спирты, ‘обладающие, „уходящей 
групной‘при: атоме углерода, ‹ соседнем с. атомом. С, связанным, с 
ОН-группой, или, что лучше, эпоксиды, которые при раскрытии 
под воздействием нуклеофила ведут себя так же, как синтоны а2. 


ко ок 


Се) о 
А х о 
® ; а не 
он он . 
чА- а С 


Х=Вк, 1, ОТ, ОМ5,... 


Синтоны аз — типичные акцепторы Михаэля — являются а, В- 
ненасыщенными карбонильными соединениями. Производные оле- 
финов с ухолящей группой Х в аллильном положении представля- 
ют собой другой реже используемый тип синтонов аз. Такие соеди- 
нения стремятся к изомеризации по двойной связи, нарушающей 


структуру синтона. 
Синтоны типа-а”, где п больше 3, используются редко. 
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3 


ы . 
“ о ы 
РЯ 7/7 эй 
уу ухи Уи Уи у, 
ы = н [е]:1 м 
2 х 
ы ы т Х=с\, Вг, 1, ОТ5, ОМ5,... 


Литература. Ригрор Л, Репгфи С. Ограпис Зугивея. Сопсер5, Мешоаз, 


Загитя 
Маепа!5, УсЦав Спепце, УМетНейт, 1983, >. 16. 


2. Синтетические эквиваленты: 


Приведенная ниже частичная кл 


ассификация органических моле- 
кул может быть весьма полезна 


и позволяет подойти к понятию 


'Акцепторные синтоны 


А = О, М, $ 
Е С, Ве 1 


изонтально! типу син 
к с одной а" се р 
соединения, их ацетали, имины ит. п ы. а аожильые 
. п, относятся к классу 2. Рас- 
смотрим несколько более сложный пример — 4,5-дигидрооксазо- 
лин-1!.3, который эквивалентен карбоновой кислоте. 
Рассмотрим также вертикальную синтетическую эквивалент- 
ность, которую необходимо учитывать при проведении реакций 
окисления и восстановления. Тогда ацетиленовые соединения 
(класс 2) являются синтетическими эквивалентами алкенов, так как 
первые можно превратить во вторые путем гидрирования Ма/МН, 
(алкены Е-конфигурации) или каталитического гидрирования Н»/кат. 
(алкены 7-конфигурации). Точно так же в процессе гидрирования 
карбонильные соединения могут превращаться в первичные или 
вторичные спирты (и наоборот, путем окисления). Так, например, 
анизол является эквивалентом циклогексенона, так как может пре- 


вратиться в него в условиях восстановления по Бёрчу. 


Рассмотрим также и винильные производные ВСН=СН.. Эти 
соединения являются эквивалентами: 1) первичных спиртов (1, ВНз; 
2, НО»), 2) вторичных спиртов (Нз0О“+)); 3) метилкетонов (окисле- 
ние, катализируемое солями двухвалентного палладия) и 4) альде- 


гидов (Оз). 


3$. Контролируемое образование новых связей 


При взаимодействии донорного 4 и акцепторного а рем 
происходит образование новой, чаще всего углерод-углеродн ей 
зи. Напротив, при гетеролитическом роде, Ур и к 
ной связи образуются донорный 4 и акцепторны а в * * ие 
блема состоит в том, чтобы в каждом конкретн ро 


и. 
однозначно происходило селективное в. орикиеенхл. ТЫ 

Ниже (см. с. 190) приведен пример контроля ре алкилировать ке- 
реакции. Не стоит и пробовать непосредственно 


’ ‚в. рода. 
гон, так как реакция пойдет как по &- так и по а -атом гле 
1тобы избежат ь этого, в кетон предвари тельно вводят вспомога- 


тельн благо, аря наличию кот й 5 
ую слож эф! ую групп дар: оро алки: 
Но: ирн: у, 
лирование идет т олько по а-Уг леродному атому. т То окончании 


процесса от сложноэфирной группы избавляются (гидролиз, затем 
термическое декарбоксилирование). 
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1) основание 
2) в”Х 


"9 оование 
2) жманымн 
—_—_`<— 


; о очоновав» унзизан задот и 
Существуют четыре. тактических принципа контроля стереосе- 
лективности. Первый. принцип. состоит ‘вотом, чтобы, сохранить 
: ‚имеющийся ‹асимметрический. центр. на. протяжении, всего. синтеза 
_ либо в первоначальном. состоянии, либо, направленно изменяя его 
конфигурацию (5н2-реакция_с обращением конфигурации или, сиг- 
матропная перегруппировка с. переносом ‹хиральности). Примером 
использования этой тактики может служить синтез по. Шторку. про- 
стагландина Ег, исходя ‚из (+ )-глицеральдегида, хиральным. цент- 
ром. становится. атом, который несет ОН-группу. в. образующемся 

пятичленном цикле. , ых этизтванаяе потаели: . 


Е мотиэия 


. Второй принцип заключается в создании хиральности за счет 
разли 


лЬНЫМ Дн. 
оразующент 


& О 


=) <} } уз: $ р 
ре , 
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Литература. “Нар ная Т. /. Ат, Свет. ос. 1977, у 99, р. 1275. 
а)05 Рагизн Ш. В. }. Ог | 

8. СПет., 1974, ч. 39, р. 1615. 
с баб Н.С. ‚Ёиказ К. [4 -Апзеу. Спешу ть Ба. Еп1., — ва, У. 7; р. 142. 
Третий пр принцип заключается в использовании рые А 
хирально + — которая преобразует энантиотопные стороны 
плоскостей (группы) в диастереотопные. Тогда можно воспользо- 
ваться одной из диастереоселективных реакций, которых в настоя- 

щее время намного больше, чем энантиоселективных. 

Когда. вспомогательная хиральная: группа ‚уже: сыграла свою 


„роль, от нее можно. избавиться: Ниже.‘ приведены три‹примера: 


_ Жа зо ЕЕ = ет 


З 


Е рльныть, 'ацеталь, р иереечч  антериноским ‚эквивалентом 


‹альдегида; , 


2) `хиральный ет — о нЕетичесниЙ эквивалент кетона, позво- 


„о ляющий проводить, энантиоселективное алкилирование. [методы 
‹ Эндерса.с ‚использованием (5)-АМП или (В)-АМП, рассмотрен- 
ные ранее в данной книге]; 
4,5-дигидрооксазолин-1, 3, являющийся производным нитрильно- 
го соединения К-С=М (а следовательно, синтетический эквива- 
лент карбоновой кислоты), позволяющий проводить энантиосе- 
лективное алкилирование в а-положение к карбонильной группе 
(метод Мейера). , 
Четвертый принцип, заключающийся в разделении образовав- 
шейся рацемической смеси, используют все реже. Эта операция ав- 
томатически приводит к потере 50% выхода, что допустимо. лишь 


|: ‘начале многостадийного синтеза. 


Е 
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4. Расчленение молекулы ня фрагменты 


Пусть нам необходимо получить карбонильное соединение (где 
В=Н, алкил- или алкоксигруппа и т. п.). Рассмотрим поочередно 
, 
три возможных способа расчленения молекулы. 


С точки зрения органического синтеза при расчленении по пер- 
вому способу целевое соединение можно получить ацилированием 
металлоорганическим соединением К ’(СН›)зМ. Кроме того, его 
можно синтезировать, алкилируя ацильный анион Х—С(-)=0 (эк- 
вивалент синтона 4!) при помощи К '(СН»}зХ. 

Второй способ расчленения молекулы на фрагменты предпола- 
гает алкилирование енолят-иона КСОСН(-> или его синтетического 
эквивалента В '(СН2)›Х. Другой метод получения целевого соедине- 
ния заключается во взаимодействии металлоорганического реагента 
Е °(СН2).М с соединением (типа а?) ЕСОСН.Х. 

Третий способ расчленения молекулы на фрагменты также пред- 
полагает два пути ее синтеза. Обозначим левый (правый) фрагмент 
(а), тогда целевое соединение может быть получено путем алкили- 
рования реагентом типа 4 или 1,4-присоединением органокупрата 
к акцептору Михаэля. 

В качестве второго примера рассмотрим соединение, содержа- 
щее кратную Углерод-углеродную связь, — алкен или алкин. При 


мые” 
3 

расчленении молекулы по первому типу, это соединение может 

быть синтезировано по реакции Виттига ( 

по реакции Рамберга—Бекл 

у синтезировано алкилиро- 

ванием винилкупрата. Третий способ расчленения молекулы пред- 

полагает 1) алкилирование аллильного (или пропаргильного) анио- 

на реагентом К *Х или, наоборот, 2) аллилирование (пропаргилиро- 

вание) металлоорганического соединения В ’М. 


5. Двойное расчленение молекулы 
В качестве примера рассмотрим приведенное ниже соединение 
(жирным шрифтом выделены простые и двойные связи с гетероа- 


Гы ТАКЖЕ 
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томом А). Расчленение, обозначенное нифрой 1, наво 

о необходимости проведения гидроксиалкилирования. Вы Мысль 
конденсация или аналогичная ей реакция) или соединения мн 
типа с синтоном типа а_ с обращением полярности. При и 


А А 


типе расчленения (обозначенном цифрой 2) молекулы возможно ал- 
килирование дианиона В-дикетона ВСОСНС)СО‘-) реагентом 
В ’СН2Х. 

Часто намного удобнее рассматривать не несколько независи- 
мых типов расчленения молекулы на фрагменты, а одновременное 
расчленение ее сразу в двух местах. Это, очевидно, необходимо в 
тех случаях, когда целевая молекула состоит из нескольких одина- 
ковых или очень похожих фрагментов. В качестве примера рас- 
смотрим молекулу (—)-вермикулина; ее синтез идентичен синтезу 
каждой из ее половинок, так как это соединение обладает осевой 
симметрией по атому С(2). В этом случае следует производить 
двойное расчленение. 


Важнейшим примером из области тонкого он. м 
за является получение антибиотиков, содержащих в ка 
В-лактамный цикл. Проанализируем меру ряРуе- молекулы 
единений, используя одновременное "овен либо по го- 
на фрагменты сразу в двух местах либо по верт лы проводить по 
ризонтали. В том случае, если расчленение ме синтезнровано 8 
горизонтали, то целевое соединение мове" = льфонилизоциана- 
счет [2 + 2]-циклоприсоединения алкене к и тах можно по- 
та; при вертикальном разделении подобны = 
лучить конденсацией имина с енолятом эфира. 


` Нефа. Пусть группа 
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пеной: Зеефасй Рр., Кайпоу5к! Н. О,, Гифозсй И’, Вепвег В., 5еигте В. Апвем. 
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уя 


к 6 ` Изменение реакционноспособности в результате 
; обращения полярности ^ 


тн 


Применительно. к`данному структурному! фрагменту можно. пре- 
вратить донорный (акцепторный) синтон в акцепторный  (донор- 
ный). Рассмотрим в качестве примера альдегидную группу —СНО, 
являющуюся синтоном типа а'. Каждая из приведенных ниже экви- 
валентных групп представляет собой уже синтон 4'!: 


—СН(5В,) —СН(СМ)Ов —СНОК=РР!; —СН»›МО» 


Рассмотрим теперь структурный фрагмент —Н>ССОВ (синтон 
типа 494?), при бромировании он превращается в синтон а? 
ВгСН›СОВК. За счет тригональных углеродных атомов двойная 
связь а5С=Сса является донорной. При эпоксидировании перокси- 
дом образующийся эпоксид представляет собой акцепторный син- 
тон а, раскрывающийся при атаке нуклеофила с образованием со- 
единения вида МиСаб— Сс40(-). 

Еще одним методом обращения полярности является реакция 
МО? служит заместителем при’ двойной ‘связи. 


Тогда атом С(2) по сумме всех поляризационных эффектов будет 


акцептором, аг 


руппа С=СМО, — 2 ле 
в'ВС=М0 5 ни{рб 2 — акцептором типа а“. В молеку. 
валентами НзО“*» 
В'В*С=О (акцептор 


группа №05“) легко отшепляется двумя экви- 
с образованием соответствующего кетона 
типа а") и азотистой кислоты НМО.. 
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РЕТРОСИНТЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 


Последняя глава этой книги посвящена логике компьютерного 
анализа органического синтеза. В этом случае целевое соединение 
служит корнем дерева всех логических построений. Зная стоимость 
исходных реагентов и выходы, которые удается достичь в тех или 
иных процессах, можно выбрать оптимальный путь синтеза. 

В данной главе мы вновь вернемся к обсуждению ряда уже опи- 
санных нами важнейших реакций, но теперь с точки зрения ретро- 
синтетического анализа. . 


1. Основные определения и термины 


Ретросинтетический анализ позволяет найти ‘ряд путей синтеза 
целевого соединения. Он представляет собой логический системати- 
ческий анализ, дающий возможность, двигаясь в обратном направ- 
лении в синтетическом и общеупотребительном значении этого. сло- 
ва; составить несколько цепочек превращений, позволяющих полу- 
чить из конечного продукта исходные соединения, учитывая их 
стоимость, доступность, простоту проведения синтеза. Как прави- 
ло; в результате органического синтеза из более простых реагентов 
последовательно получают все более и более сложные по строению . 
соединения: Поэтому ретросинтетический анализ обычно состоит в 
систематическом изучении возможностей расчленения молекулы по’, 
одной или нескольким углерод-углеродным связям. Превращения в 
ретросинтетическом анализе принято обозначать двойной  стрел- 


кой, что ‘указывает на их гипотетический характер. 


Синтоном называют формальную гипотетическую частицу, об- 


разовавшуюся в процессе ретросинтетических превращений. В каче 
стве примера целевого продукта выберем такую ' молекулу: 
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В результате одного из возможных расчленений образуются акцеп- 
торный синтон Ри—СО‘*) и донорный синтон ‘ Н›С-СО-—ОвЕ 
На практике соединение, обладающее хорошей уходящей группой, 
например Ри—СО— ОЕ представляет собой акцепторный Синтон, 
Донорные синтоны образуются при взаимодействии основания 
(Е©‘`?) и этилацетата. Таким образом, реакция, ретросинтетиче- 
ский анализ которой был только что приведен, представляет собой 
конденсацию Кляйзена. 

В сущности синтоны являются интермедиатами, принимающи- 
ми участие в дальнейших ретросинтетических преобразованиях. 


2. Цепь превращений 


Возможен как гетеролитически!, так и гомолитический разрыв 
углерод-углеродных связей. Рассмотрим первый из них, так как 
именно он соответствует образованию углерод-углеродной связи 
между донорным и акцепторным центром. Кроме того, может 
происходить согласованный разрыв сразу нескольких связей ЕС, 
т. е. электроциклические реакции. 

В процессе ретросинтетического анализа не следует также забы- 
вать о возможности образования связей, соответствующих при 
проведении синтеза реакциям распада: окисление 1,2-диола иодной 
кислотой, озонолиз двойной связи и Теа: 

Третья группа превращений соответствует в синтетическом 
смысле перегруппировкам, приводящим к изменению углеводород- 
ного скелета. Например, перегруппировка, обратная по смыслу пе- 
регруппировке Бекмана, приводит к образованию оксимов из 
лактамов. 

Функциональные перегруппировки представляют собой пере- 
группировки внутри функциональной группы — заместителя, — не 
затрагивающие углеводородный скелет. К этой группе, как прави- 
ло, относятся реакции замещения, окисления, восстановления, вве- 
дение защитной группы и ее отщепление. 

И наконец, последняя группа превращений представляет собой 
введение ли удаление вспомогательного заместителя, который не 
должен присутствовать в конечном продукте. 
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3. Изовалернановый альдегид 


Это соединение можно получить при помощи ряда превращений 
(левый столбец): реакцией кислотного гидролиза ацеталя, получен- 
ного из бистиоацеталя (Н8? *; Н2О), окислением соответствующего 
первичного спирта (СгОз/Н:504), восстановлением нитрильной 

едующим гидролизом (изо-Виз АШН), гидролизом 


группы с посл 
сложного эфира до карбоновой кислоты с последующим восстанов- 
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лением ее в альдегид (изо-Виз АН), гидроборированием соединения, 
содержащего тройную связь (В›Не, затем Н›О›? в основной среде) 
Вторая цепочка превращений (правый столбец) Осуществляется 
с использованием вспомогательной группы. Каталитическое ГИдри. 
рование двойной связи (Н›/РА) часто протекает не хемиоселектив. 
но. От эфирной группы можно избавиться путем. термического де. 
карбоксилирования после гидролиза В-карбонильного эфира до 
кислоты. : 
Таким образом, все приведенные ниже молекулы представляют 
собой «составные части» конечного продукта реакции. Тогда в 


свою очередь они могут быть целевыми соединениями при ретро- 
синтетическом анализе. . 


соок 


Рассмотрим различные во 
целевом соединении. Раз 


Ретросинтетический анализ 209. 


молекулу амина НМК,. Можно, напротив, проводить конденсацию 
катионного синтона Ме›СН—СН}*? с анионом (Н-С=0)С”), полу 

я - 
чаемым исходя из металлорганического соединения Ее(СО). _. 


Ге) 
а. 


Кроме того, связь С(2)/С(3) можно разорвать двумя способами. 
Первый способ приводит к образованию анионного изопропильно- 
го синтона (изо-Рг› США) и катионного синтона “*Н.С—СНО 
(ВгСН.—СНО). При втором способе расчленения молекулы целево- 
го соединения оно может быть получено реакцией присоединения 
енолята ацетальдегида (анионного синтона) к изопропилбромиду 
(катионному синтону). 


[е) 
Аи ‚оно ——=> ы э * БМ. н 
Со 
—> я © ы р н 


Однако следует отметить, что расчленение связи между С(2) и 
С(3) при синтезе целевого соединения требует защиты карбониль- 
ной группы. Оба нуклеофила, изопропил-анион и енолят ацетальде- 
гида могут взаимодействовать как с карбонильной группой исход- 
ного альдегида, так и с конечным продуктом. 

Связь можно также разорвать между атомами С(3) и С(4), тогда 
изовалериановый альдегид можно получить 1,4-присоединением по 
Михаэлю метилкупрата (МегСи!1) к акроленну Н.С=СН—СН=О 
(ТГФ, пониженная температура, затем обработка МН4СИН?О). 


н 


4-} 
ие м * ха 
со к а 


4. Шестичленные циклы 


Соединение, содержащее шестичленный углеродный цикл, ‘0со- 
бенно циклогексен, можно получить по реакции циклоприсоедине- 
ния Дильса—Альдера. Для молекулы, выбранной в качестве приме- 
14 Зак. 176 
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ра, двойное расчленение приводит к образованию метилвинил. 
кетона — диенофила и диена — замещенного циклогексадиена-1,3, 
содержащего в пикле атом азота, при котором находится бензиль_ 
ная группа —СН2РВ. 


РЬ 
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МН» 
РА у о 
Го 
07 мн» 
РЕ а 
< —> Хх + РУ 
о мн» о МНо 


В этом случае необходимы введение дополнительной двойной 
связи, т. е. ароматизация, позволяющая перейти к пиридину, и ква- 
тернизация атома азота за счет введения заместителя —СН.РК. За- 
меститель вводят в некватернизованный пиридин реакцией с бен- 
зилгалогенидом (реакция Меншуткина). 

Этот метод получения шестичленных циклов используют до- 
вольно часто. В гл. 7 мы уже обсуждали регио- и хемиоселектив- 
ность этого процесса (реакция Дильса—Альдера). 


Литература. (синтез бициклических производных ряда изохинуклидинов). 
Вйсй! С., Со}еп П,-[., Кос К., $оппе! Р.Е., Денег Е Е. ]. Ат. Свет, 
$0с. 1965, ч. 87, р. 2073; 1966, у. 88, р. 3099. 


5. Циклизация по Робинсону 


Пусть целевое соединение (его еще называют кетоном Вилан- 
да—Мишера) содержит циклогексенон. В этом случае следует про- 
изводить двойное расчленение (операцию, обратную по смыслу ци- 
клизации по Робинсону), приводящее к образованию метилвинилке- 
тона и 2-метилциклогександиона-1,3. : 


у 
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Напомним, что первой стадией реакции циклизации по Робинсо- 
ну является присоединение по Михаэлю, в данном случае присоеди- 
нение енолята — сопряженного основания, соответствующёго ди- 
ону, — к метилвинилкетону. На второй стадии происходят еноли- 
зация аддукта в основной среде и присоединение донорной 
концевой метиленовой группы по одной из карбонильных групп ди- 
она. Последняя стадия реакции представляет собой дегидратацию 
третичного спирта (кротонизацию) с использованием для отщепле- 
ния молекулы воды системы РОС]. — пиридин. 


о 


в что 
Ве. В 
ы = 
о 
Второе целевое соединение можно получить в ре. би ны 
глубоких структурных изменений. Первое из них еже иене" 
бой ретроальдольную конденсацию. Однако пиар еее 
вать расчленение, обратное по смыслу еее ое = 
Михаэлю, так как для этого не хватает Бе ль ть | 
обходимо из метилкетона получить винил. же ии: 
ция катализируется такими электрофилами, м хе Я 
получают конденсацией термодинамически наи м МннаЫ 
а (сопряженное основание, соответствующ А 
сы и 2,3-дибромпропена (дешевсто соединения, у 


мого промышленностью). 
14* 
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6. Ретроальдольная конденсация 


Целевое соединение можно получить альдольной конденсацией. 
Оно содержит характерный фрагмент — два атома кислорода, 
один из которых является тригональным, а другой — тетраэдриче- 
ским, разделенные тремя атомами углерода. Ретросинтетический 
анализ приводит к необходимости указанного ниже расчленения: 


О 
+ 
ыы 


Донором служит енолят-ион, полученный из альдегида, содержа- 
щего пять атомов углерода, а акцептором — формальдегид. 

По реакции альдольной конденсации можно получить также 
многие бифункциональные 1,3-замещенные соединения. Альдольная 
конденсация или противоположная ей по смыслу реакция (ретро- 
альдольная конденсация) применяются при построении полицикли- 


о 


2 


. 


ов 


ВЕ 


ческих соединений. Постараемся вспомнить и перечислить основ- 
ные стадии синтеза лонгифолена по Опполцеру с точки зрения ре- 
тросинтетического анализа (примеры и иллюстрации см. в гл. 3). 


«Не существует науки без воображения, и нет искусства без факта». 


Владимир Набоков 


7 


ИЯ 
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Приведенный ниже пример представляет собой синтез копаена — 
сесквитерпена, содержащего четырехчленный цикл. Чтобы найти 
путь его синтеза, расчленим молекулу по связи, отмеченной звез- 


дочкой. Мы получим систему, сост. 
, оящую из двух цис- 
шестичленных циклов. а 


$; - 05 


В данном случае было бы весьма заманчиво провести этот син- 
тез, исходя из цис-декалона, содержащего донорный и акцепторный 
(связанный с уходящей группой Х) центры. При внимательном рас- 
смотрении молекулы видно, что оба центра расположены близко 
друг от друга и могут между собой взаимодействовать. Затем не- 
обходимо в цикл, расположенный слева, ввести вспомогательную 
группу, позволяющую создать донорный центр, например карбо- 
нильную, енолизация которой протекала бы региоселективно. 

° При взаимодействии  цис-декалона с димсил-анионом 
Н.С-$(©0)—СНУ> в диметилсульфоксиде при 75 °С происходит ци- 
клизация с образованием трициклического продукта. Эта реакция 

ючевую стадию синтеза копаена. Отметим 


представляет собой кл 
также, что сам цис-декалон получают девятистадийным синтезом, 


исходя из кетона Вейланда—Мишера, о котором уже упоминалось 
в предыдущем разделе. 
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7. Достижение региоселективности за счет введения 
вспомогательной карбоксилатной группы 


Особенность получения 1,4-дикетона состоит в том, что ретро- 
синтетический анализ следует начинать с введения вспомогательной 
группы —СООЕЁ. Ключевой стадией процесса, проводимого соглас- 
но приведенной ниже схеме, является конденсация енолят-иона, 
основания, сопряженного с ацетоуксусным эфиром (дешевый ком- 
мерческий продукт), и бромида, полученного бромированием ме. 
тил-трет-бутилкетона, также являющегося продажным реагентом. 


очных продуктов (например, в результате 
конденсации Кляйзена по сложноэфирной группе). 

алить вспомогательную группу путем гид- 
термическим декарбоксилированием. 


«Наука движется, но очень, очень медленно, временами к», 


‘Альфред Теннисон. Госк&еу НаИ (1842). 
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Пусть целевым в 
еществом являетс 
я изокловен — 
содержащее ь рамы 
т + ых девятичленный цикл Со, Чтобы легче ик 
олекулу, приведены две`ее проекции. Метилциклоп 74 
милее ие 7 ентен - 
р р циклопентанона, так как первый может быть я 
реа реакцией присоединения метиллития с послед; 
ем молекулы воды от третичного спирта М 
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Циклопентанон в свою очередь можно получить расчленением, 
как показано на рисунке, т. е. реакцией 1,4-присоединения по Миха- 
элю. Наилучшим донорным центром, связанным со вспомогатель- 
ной-карбонильной группой, является енолят. С целью добиться ре- 
гиоселективности, Т. ©. избежать того, чтобы обе метиленовые 


группы, находящиеся по обе стороны от карбонила, образовывали 
й из которых способен взаимо- 


соответствующие еноляты, кажды 
действовать с циклопентеноном, используют вспомогательную кар- 
ения ключевой стадии прежде 


боксилатную группу. После заверш 
всего следует избавиться от вспомогательной карбоксилатной груп- 


ООО О 
пы (—СООЕ! —+ —СООН -* СО»), а затем от кетонной группы, ‹ 


этой целью получают гидразон и обрабатывают его трет-бутила. 
том калия: (С=О —* С=МЬ— МН? -—> СН)). 


Литература. Вага! Р С., Вагсо А., Вепей! 5., РоШт! С. В, 51тот Р. Теганедгоп 
Гек., 1983, у. 24, р. 5669. 


8. Активация за счет раскрытия малых циклов 


Ретросинтетический анализ позволяет сделать выбор между раз- 
личными путями синтеза того или иного соединения. В этом случае 
химик располагает всей необходимой исходной информацией. Ком- 
пьютер систематически перебирает все расчленения и пути образо- 
вания всех связей, опробует все разумные функциональные превра- 
щения и затем выдает не только список всех возможных исходных 
реагентов, но и содержащиеся в его памяти выходы рёакций на 
всех промежуточных стадиях, а также предоставляет информацию 
о производимых промышленностью реагентах и их стоимости. Та- 
ким образом, химик может оценить стоимость соединения, которое 
он собирается синтезировать. Однако окончательное решение он 
может принимать с учетом оригинальности того или иного превра- 
щения, а также простоты всей схемы синтеза в целом. 


2 2 
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о о 
: м случае химики часто прибега- 
ют к помощи активации (см. гл. 6). В рамках данного курса мы 
рассмотрим один из наиболее простых и наиболее часто применяе- 
мых методов — раскрытие малых циклов, — являющийся движу- 
щей силой многих реакций, которые иначе не имели бы места. 

Пример дает нам сама природа. В биосинтезе стероидов, кото- 
рый происходит в микросомах печени, многократная циклизация 
эпоксисквалена — предшественника ланостерина, превращающегося 
в холестерин, — инициируется реакцией раскрытия эпоксида за счет 
ферментативной фиксации электрофильной группы на атоме кис- 
лорода. 

Приведенное ниже на схеме реакции целевое соединение, каза- 
лось бы, имеет весьма простое строение. Оно, однако, является 
сложным со стереохимической точки зрения, так как содержит три 
соседних асимметрических центра, имеющие транс, транс-конфи- 
гурацию, а рой весьма удачную. Так как это соединение относит- 
ся к третичным спиртам, его можно было бы получать, используя 
эпоксидный цикл, по аналогии с биосинтезом стероидов. При этом 
необходимо, чтобы в эпоксиде изначально присутствовала эфирная 
группа, тогда при раскрытии эпоксидного цикла нуклеофилом по- 
следний находился бы в транс-положении при атаке, а образовав- 


15 Зак. 176 
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шийся оксид имел бы транс-конфигурацию. Поэтому разумнее ис. 
пользовать другой малый цикл, подобный эпожсиду. Взаимодейст_ 
вие метилат-иона (К=СНз) с указанным циклопропаном приводит 
к образованию целевого соединения. Подобный циклопропанон, не. 
устойчивое и взрывоопасное соединение, можно получить в резуль. 
тате перегруппировки Фаворского (сужение цикла в результате рас- 
крытия напряженного эпоксида). Сам эпоксид легко получить из. 
природного соединения пулегона, обработав его м-хлорнадбензой- 
ной кислотой. Кроме того, пулегон дешев и проявляет высокую ре- 
гиоселективность в реакции перегруппировки Фаворского, так как 

представляет собой кетон, имеющий только один атом углерода, 

способный к енолизации. Образование эпоксида с наименее про- 

странственно-затруденной стороны происходит с высокой селектив- 

ностью, даже если ответственная за это метильная группа несколь- 

ко удалена. Следует также отметить, что при эпоксидировании 

С=С-связи в пулегоне происходит обращение полярности. 


Литература. Сау!! С. и К. Най с. В. Тейгаведгоп, 1967, у. 23, р. 119. 


лона используется карбокатионная перегруппировка. 
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Второе решение проблемы является геометрическим: внутримо- 
лекулярная нуклеофильная атака обеспечивает прекрасный региохи- 
мический контроль раскрытия эпоксида. 


. о 

ао Зап чей 
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«Он оказывал на своего хозяина постоянное влияние, которое стало и оконча- 
тельно продуманным и острым, питаясь завистью и презрением». 
Александр Арну. Невинные преступления. 


Литература. Нто Н., бизгик! №. ТаКетото Т. Свет. Рвагт. ВиИ., 1966, у. 14, р. 1441. 
Вейгепз С. Н., Звагр/ез К. В., А!апснишса Аса, 1983, ч. 16, р. 67. 
'МтатЕ М, Ко 5. $., КБМ У. 7. Ат. СНеш. $0с., 1982, ч. 104, р: 109. 
Согеу Е. Л её а. 3. Ат. Свет. $0с., 1980, ч. 102, р. 7986. 
Коизй И. Е., Вгомп К. 1. ]. Ога. Свет., 1983, у. 48, р. 5093. 


Рассмотренный в данной главе синтез копаена (проведенный 
профессором Хичкоком в университете Беркли) представляет собой ` 
еще один пример ретросинтетического анализа с использованием 
Если написать формулу цис-декалона, непременно обра- 
на ключевой стадии альдольной конденсации, то мы 
родсодержащие группы, находящиеся в транс- 
положении относительно друг друга при соседних углеродных ато- 

дилась идея его синтеза, исходя из эпок- 


мах. Именно поэтому и ро. 
сида; при этом атака происходит по наиболее доступному атому 
углерода, что обеспечивает региоселективность данного процесса. 


Чтобы избежать нуклеофильной атаки эпоксида по карбонильной 
группе циклогексанона, необходимо ее защитить. Это весьма эф- 
фективно, когда четырехстадийный синтез начинают с получения 
эпоксида, исходя из кетона Вейланда—Мишера при помощи м- 


хлорнадбензойной кислоты. 
15* 


эпоксидов. 
зующегося 
увидим две кисло 


«4.01. Утверждение представляет собой отражение реальности. Предположение — 
это отображение той реальности, какой мы ее себе представляем. 

4.024. Понять утверждение — значит Узнать, что произошло, если, конечно, ут- 
верждение было верным. (Предположение также можно понять, не зная, 
верно ли оно.) Его понимаешь, когда понятны все части, составляющие 
предположение. 


Именно поэтому в нем не может содержаться никаких логических рас- 
хождений». 


6.1251. 


Л. Виттгенштейн. 
Логико-философский трактат. 


9. Лактоны 


Лактон, обладающий двумя кислородсодержащими функцио- 
нальными группами — спиртовой и кислотной, — интересен с двух 
точек зрения. Спиртовую группу, предварительно проэтерифициро- 
вав, можно заместить на ряд других функциональных групп или 
окислить; карбоксильную группу можно восстановить до альдегид- 
ной или первичной спиртовой группы. Олнако наибольший интерес 
эти соединения вызывают потому, что с одной и той жё стороны 
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молекулы находятся два заместителя — ОН и СООН 
вают стереохимической защитой. ь 


Первый пример иллюстрирует стереохимический контроль, ко- 
торый обеспечивают лактоны. Целевое соединение обладает тремя 
асимметрическими атомами углерода, причем каждый из них не яв- 
ляется тригональным, как в циклопентене. Такие асимметрические 
центры удается получить гидролизом лактонов. Сам лактон можно 
получить перегруппировкой Байера—Виллигера: кислород присо- 
единяется, как показано на схеме реакции, а наиболее замещенный 
атом углерода (в данном случае С(1) норборненона) предпочтитель- 
но мигрирует. Бициклический кетон во втором примере можно по- 
лучить по реакции Дильса—Альдера. Циклопентадиен, содержащий 
сложноэфирную группу, взаимодействует с хлоракрилонитрилом. 
Затем проводят гидролиз полученного хлорциангидрина. Эта це- 
почка превращений, столь красивая и простая, представляет собой 
часть классического синтеза простагландинов, открытого Кори. 


—что назы- 


о 
ом 
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М., 5сваа/ Т. К. Нифег И. 1. Ам. Свет. 


см 


Литература. Согеу Е. , Шетзйепкег М. 
$ос., 1969, у. 91, р. 5675. м 
Саоп М. Р Г. Тетавейгоп, 1979, у. 35, Р. у 

фатический фрагмент молекулы 

гс природного соединения — 

ырех асимметрических ато- 

из 64_ 


Выделенный ниже рамкой али 
используют для построения важно 


кальцимина. Оно содержит не менее чет ос В - 
мов углерода, т. е. необходимо селектив лучи 
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возможных изомеров. Весьма подходящей для этого является реак. 
ция Байера—Виллигера, идущая с сохранением конфигурации. 
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Исходя из целевого соединения, мы переходим от первичного 
спирта к карбоновой кислоте (окисление в ретросинтетическом 
смысле), которую можно превратить в лактон при помощи вторич- 
ного спирта. Следующим шагом в цепочке ретросинтетических пре- 
вращений является алкилирование лактона в а-положение к карбо- 
нильной группе с наименее пространственно-затрудненной сторо- 
ны. Сам шестичленный лактон получают региоселективным 
окислением циклопентанона по Байеру—Виллигеру (при помощи м- 
хлорнадбензойной кислоты). Циклопентанон в свою очередь можно 
получить окислением циклопентанола (комплекс хромового анги- 
дрида с пиридином). Последний получается при гидролизе пяти- 
членного лактона, также проалкилированного в а-положение к кар- 
бонильной группе. Пятичленный лактон был синтезирован также 
по реакции Байера—Виллигера, исходя из син-7-метилнорборнен-5- 
она-2 с последующей перегруппировкой, катализируемой ВЕз-ЕЬО. 


| 
| 
| 
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Есть нечто захватывающее в многост: 


адийных синтезах, состоя- 
щих из реакций Байера—Виллигера с сохранением стереохимичес- 
кой конфигурации хиральных центров. 


Литература. Магтег С. Ю., Снесо Р А., УИШюоту Е., Капа! К., $птмазап С И 
1. Ат. Сет. $0с., 1982, у. 104, р. 1436. 


10. Повьншение симметрии 


В заключение этой главы сформулируем еще одно правило, ко- 
торое может оказаться полезным. В качестве примера рассмотрим 
бутилглиоксилат. Ретросинтетический анализ следует начинать с 
симметризации молекулы, т. е. с бутилфумарата или бутилмалеата 
(на схеме не показан). Целевое соединение можно получить реакци- 
ей озонолиза или окислением 1,2-гликоля периодатом с последую- 
щим расщеплением. 


«Математики в своих рассуждениях попросту опираются на рые “> 
занных допущений: постулатов и аксиом, считая их рерорн о аа 
жутся очевидными, и мы легко принимаем их, равно как и ее ты еси 
вытекающие из них выводы. Математика в некотором ке че: 
ственной» наукой; она опирается на законы человеческого 
ости логика в чистом виде. 

н В естественных науках мы стараемся применить тов ыы 
ся в нашем сознании, и надеемся встретить ту же ло и 
заключается в том, чтобы найти отправную точку для рт ты 
строения рассуждений, ибо наше сознание хорошо воспри 


тивные рассуждения». ь 1ез (1850—1860), Сгтек, е4., 
Сиде Ветпат, Записки Камег 4 мы Райз, 1965, р. 139]. 


логику, которая находит- 
сложность 


ПОСЛЕСЛОВИЕ 


При написании настоящей книги автор руководствовался двумя 
принципами: сделать курс достаточно разнообразным, открывая 
как можно больше аспектов современной органической химии, ив 
то же время остановиться лишь на главном, так как данная книга 
является базовым курсом органической химии. 

У читателя может возникнуть желание более подробно рассмот- 
реть те или иные реакции, изучить некоторые разделы. Автор мо- 
жет предложить им ряд полезных книг (список прилагается), одна- 
ко наилучшим образом все новое, что происходит в химии, отобра- 
жает периодическое издание ]оигпа! о{ Атепсап СВеписа! Зос!еёу 
(ТАС$). Полдюжины статей, прочитанных в любом из номеров, 
позволит вам узнать больше, чем любой из перечисленных общих 
курсов, и покажут, что нет никаких принципиальных трудностей, 
которые могли бы вам помешать включиться в серьезную работу 
в современной органической химии. 
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Способы наглядного изображения 


Взгляните на иллюстрации в старых книгах по химии 


И обратите внимание на то, 

Как изящны линии 

На картинках с химическими приборами 

И схемами. 

Чудо, как там нарисована вода, 

Ее поверхность с мениксом 

(плавно приподнимающимся у стенок сосуда), 
А от поверхности вниз следует 

Множество строк 

Из горизонтальных штрихов, 

Заботливо расположенных в строгом порядке. 
Каждая корковая или резиновая пробочка 
Показана в аккуратном разрезе. 

Можно видеть изнутри 

Любой сосуд: 

Все четко, без искажений или подтеков. 
Можно изучить каждый виток 

Медного змеевика. 


.Нарисованное пламя всегда, как кипарис 


Или тюльпан ранним утром, 

А стрелки в стиле Пауля Клея указывают 
Направления потоков жидкости или газа. 
Иногда ассистент (на рисунке только рука!) 
Держит колбу, 


А с другой стороны за этим следит (1) немигающий глаз. 


И вот в 20-е годы 


Стало выгоднее помещать в эти книги фотографии, 
И весь шедевр иллюстраций вмиг пропал. 

Теперь уже на страницах учебника по химии ВИДИШЬ 
Фото, например, громоздких дистилляторов 
(Почищенных по этому случаю), 

Похожих на кларнеты-чудовища, и банки с химикатами. 
(Позже все это обрело цвета.) 

Неожиданно 

Трудно стало и изображать, и воспринимать 

Воду, стекло и тени. 

Вся забота, по-видимому, направлена на то, 
Правильно ли пздает свет, 

Не слишком ли сексуальна поза, 

Выдержана ли длина платья или пиджака 

Того, кто сидит за пультом внушительного прибора. 
Вдруг оказалось, что время создания книги 

Легче определить не по описанной там химии, 

А по маркам автомашин и прическам на фото. 

И примерно тогда же 

Педагоги стали замечать, 

Что студенты почему-то хуже управляются 

© простыми химическими опытами. 


Роалд Хофман [Сарз ап Уегее$] 


(Перевод А. В. Хачояна) 


ап@ Уегяе$] 
В. Хачояна) 


Глава 1 


КАРБОНИЛЬНАЯ ГРУППА. 
РЕАКЦИИ ПРИСОЕДИНЕНИЯ 
И ПРИСОЕДИНЕНИЯ—ФРАГМЕНТАЦИИ 


1. Химическое «оружие» насекомых 


При нападении муравьев на сороконожку Арйе/ота соггиваа по- 
следняя выделяет защитный секрет, богатый манделонитрилом. 
Этот секрет содержит также фермент, который гидролизует манде-` 
лонитрил с образованием бензальдегида и циановодорода: 


РА 
р 
--оН > 
ее ЕЕ ОО -ВОЕБНОМ 
а но рее 
см 


Таким образом, получается, что сороконожка, защищаясь, действу- 
ет на агрессора синильной кислотой! 


2. Биологическая активность и хиральность 


Общее правило состоит в том, что если молекулярная система 
хиральна и, следовательно, может существовать в виде двух энан- 
тиомеров, то лишь один из них обладает биологической активнос- 
тью. Действительно, большинство рецепторов представляет собой 
белки (например, ферменты), и хиральный связывающий центр, со- 
ответствующий одному из энантиомеров, не подходит для другого; 
разница здесь такая же, как при надевании на левую руку левой 
(а не правой) перчатки. 

Хотя природа обоняния изучена еще слабо, весьма вероятно, 
что рецепторы пахучих молекул представляют собой белки. Во вся- 
ком случае, они, по-видимому, хиральны; это проявляется в том, 
что каждый энантиомер имеет свой собственный запах. Именно 
так обстоит дело, например, в случае двух энантиомеров карвона. 
Оба‘ они, конечно, имеют одинаковую температуру кйпения 
(231 °С). (-)-Энантиомер, врашающий плоскость поляризованного 
света влево, имеет запах мяты, а (+)-энантиомер, вращающий 
плоскость поляризации вправо, обладает запахом, характерным 
для зерен Сагит саг. син" 
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3. Получение плексигласа 


Рем и Гааз получали метилметакрилат путем следующих _ 
реакций. 

1. Присоединением циановодорода к ацетону при 40 °С в при- 
сутствии основных катализаторов, щелочей или карбонатов ще- 
лочных металлов, получают циангидрин: 

нс с 
Е ос=о РВ 54 
нс нс См 
2. Превращают циангидрин в сульфат метакриламида при 80— 
_ 140 °С в присутствии серной кислоты в качестве катализатора. 
Серная кислота дегидратирует третичный спирт, в результате 
чего нитрил превращается в амид: 
он 


с 
ь с. Н.50, 
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3. Действием металла при 80 °С получают метилметакрилат: 
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Эта стадия представляет собой реакцию присоединения-фраг- 
ментации по карбонильной группе, причем аммиак выступает в ка- 


честве нуклеофуга (уходящая группа), а метанол Является нукле- 
офилом. ; 


Суммарная селективность процесса по 


метилметакрилату, рас- 
считанная на исходный ацетон, составляет 


77% . Метилметакрилат 
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служит главным образом в качестве мономера при получении плек- 
сигласа: 


Этот прозрачный пластический материал обладает значительной 
механической прочностью и устойчивостью к действию химических 
реагентов. Метилметакрилат используют также при синтезе мно- 
гих сополимеров. Мировое производство метилметакрилата превы- 
шает | млн. т в год и будет в дальнейшем существенно расти. В 
1976 г. производство метилметакрилата в США возросло, напри- 
мер, на 245 000 т. 


4. Доступность и селективность 


На примере синтеза цедрола — третичного трициклического 
спирта терпенового ряда, содержащегося в кедровом и кипарисо- 
вом маслах, проиллюстрируем один общий принцип, заключаю- 
щийся в следующем. Если одна сторона двойной связи (в данном 
случае двойной связи карбонильной группы) экранирована (здесь — 
одной из двух метильных групп при четвертичном атоме углерода), 
то атака метиллитием в качестве нуклеофила возможна лишь по 
другому, полностью открытому концу двойной связи. Такое стере- 
оспецифическое присоединение метиллития и последующий кислот- 
ный гидролиз с заменой [1 * на Н * приводят к цедролу. Такая так- 


он 
сн 


тика имеет общее значение для селективного блокирования одной 
из сторон двойной этиленовой связи С=С или двойной связи кар- 
бонильной группы С=О. Для этого следует по возможности 
использовать наличие дополнительной объемистой группы, кото- 
рую впоследствии можно удалить. 


Литература. (Синтез цедрола) $10гк С., С!агке Е Н. }. Ат. Свет. $ос 1955, 
у. 77, р. 1072; 1961, у. 83, р. 3114. 
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5. Биохимическая роль оснований Шиффа 


Присоединение амина к карбонильной группе с последующим 
отщеплением молекулы воды приводит к иминам, которые называ- 
ют также «основаниями Шиффа». Е 

Поскольку основание Шиффа образуется через ряд последова- 
тельных равновесных стадий, то весь этот процесс обратим. В био- 
химических процессах это обстоятельство часто весьма важно. 
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Основания Шиффа участвуют в гликолизе 
биосинтезе триптофана исходя из индола и 
ретиналя с опсином (механизм зрения), 
аминазы. 


(действие альдолазы), в 
серина, при связывании 
а также в реакции ‹транс- 


стетической группой, не входит в сост 
дит в 
ав полипептидной части 


в ч.л 
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Витамин В, или пиридоксин, — это триольная форма пириди- 
ниевого катиона (т.е. кислоты, сопряженной с пиридином как 
основанием). Соответствующий альдегид или пиридоксаль (взят в 
рамку) также обладает биологической активностью типа активнос- 
ти витамина В. 
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Для покоящейся трансаминазы (фермент) кофермент (изображен 
ниже) представляет собой пиридоксальфосфат. Фермент связывает 
эту простетическую группу через г-аминогруппу остатка лизина, 
образуя при этом шиффово основание с альдегидной группой пири- 
доксаля. Кофермент связывается таким путем в активном центре 
фермента (Е — фермент, Р — пиридоксальфосфат). 

Функция трансаминазы состоит в следующем: аминокислота, по- 
падает в активный центр фермента. Это (первое) шиффово основа- 
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ние разрушается, превращаясь в другое шиффово основание, содер- 
жащее а-аминогруппу аминокислоты. Боковая цепь лизина при 
этом регенерируется. 

В дальнейшем в ходе реакции этот альдимин превращается в ке- 
тимин. Движущей силой такого превращения служит миграция 


электронов, которые переносятся к положительно заряженному 
азоту пиридинийкатиона. Кофермент в этой ситуации представляет 
собой не что иное, как «отстойник» для электронов. 
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пиридоксаминфосфата и а-кетокис. 
лоты К ’—СО—СООН. 
Результат первой половины 
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а-кетокислота 2 + пиридоксаминфосфат = аминокислота и + пи- 
ридоксальфосфат. 

В сумме получаем, что’ аминокислота 1 + а-кетокислота 
2 = аминокислота 2 + а-кетокислота 1. 

В этом и состоит трансаминирование. 


о 


6. Механизм зрения 


Сетчатка глаза содержит ретиналь — вещество, родственное ви- 
тамину А. Ретиналь связан с белком, который называется опсином 
(мол. масса 38000). В молекуле ретиналя содержится сопряженная 
цепь, так что эта молекула поглощает свет в видимой области. В 
углеродной цепи ретиналя все двойные связи имеют Е-конфигура- 
цию (или транс-конфигурацию). 

Фоточувствительный пигмент палочек сетчатки глаза, являю- 
щийся 11-цис-изомером ретиналя (или неоретиналь 5), связан с 
опсином при помощи основания Шиффа, образующего с остатком 
лизина-53 комплекс, называемый родопсином. Это протонирование 
шиффово основание образует водородную связь с акцепторным 
центром А, который представляет собой другой аминокислотный 
остаток белка (см. схему на 6. 14). 

Родопсин — это главный фоточувствительный пигмент сетчат- 
ки глаза. Поглощение фотона запускает согласованную миграцию 
двойных связей, в процессе которой х-электроны смещаются к по- 
ложительному заряду, локализованному на С(5) (аллильный карбо- 
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катион содержит третичный углеродный атом и потому является 
стабилизированным). Связь С(1)—С(12) превращается в простую, 
и становится возможным внутреннее вращение вокруг этой связи. 
Одновременно с переносом электронов протон Н* перемещается ` 
к азоту за время около 10 пикосекунд. 

В результате поворота вокруг связи С(1)—С(12) молекула изо- 
меризуется, переходя в более устойчивую транс-форму, геометрия 
которой отличается от геометрии цис-конфигурации и не может об- 
разовывать устойчивого комплекса с белком. Начинается‘ целая се- 
рия (см. схему на с. 15) последовательных конформационных пере- 
ходов, завершающаяся гидролитическим расщеплением шиффова 
основания и выцветанием белка. 


Карбонильная группа. Реакции присоединения и присоединения-фрагментации 15 
и ее 
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Родопсин имеет максимум поглощения при 506 нм и большой 
коэффициент экстинкции (40000); таким образом, он приспособлен 
к восприятию солнечного света. Полипептидная цепь родопсина 
семь раз пересекает мембрану сетчатки. Карбоксильный и амино- 
концевые фрагменты этой цепи находятся по разные стороны от 
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мембраны. Остаток лизина-53, связывающий ретиналь, находится 
вблизи С-концевого фрагмента внутри мембраны. 

В результате выцветания белка (которое означает расщепление 
на транс-ретиналь и опсин) альдегид восстанавливается в спирт 
—СН2ОН, являющийся полностью транс-ретинолом. В 1987 г. был 
открыт мембранный фермент, ответственный за изомеризацию 
транс-ретинола в 11-цис-ретинол в темноте. Исследователи искали 
этот фермент более 30 лет! Другие ферменты катализируют пре- 
вращение цис-ретинола в 11-цис-ретиналь. 


7. Цветное зрение 


Томас Янг еще в 1802 г. высказал предположение, что в цвет- 
ном зрении участвуют три типа колбочек, каждый из которых об- 
ладает максимумом поглощения при определенной длине волны. 


Пигмент Хмакс› НМ 
Синий 455 
Зеленый 530 
Красный 625 


=. 


Опсины, соответствующие каждому из этих трех пигментов, 
родственны родопсину. Установлены нуклеотидные последователь- 
ности ДНК, кодирующие каждый из этих белков, на 41% совпада- 
ющие с родопсином. Белки, связывающие зеленый и красный пиг- 
менты, гомологичны на 96%, но отличаются своей первичной 
структурой от белка, несущего синий пигмент (гомология на 43%). 
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Каждый из трех типов колбочек (синие, зеленые и красные) со- 
держит 1!1-цис-ретиналь, максимум поглощения которого в от- 
сутствие белка находится при 376 нм. Различия между ними опре- 
деляются генетическими особенностями структуры белка. Накани- 
ши с сотрудниками идентифицировал эти структуры и разработал 
простую и убедительную модель распределения в них точечных за- 
рядов: максимум поглощения 11-цис-ретиналя смещается под влия- 
нием отрицательного заряда, находящегося на расстоянии около 
ЗА от атомов С(2) и С(14) ретиналя. 


Литература. ОусйттЖоу У. А. Риге Арр|. СВет., 1986, у. 58, рр. 725—736; 
Вегпйет, Газ, Капао. Ртгос. Маз. Аса4. 5с1. 0$А, 1987, у. 84, р. 1849. 
Впавез, Айуагег. Заепсе, 1987, ч. 236, р. 1678. 
Манаи; Л, Трпотаз О., Новпе55 2. $5. Заепсе, 1986, у. 232, рр. 193—202. 
Макат5 К. её а|. }. Ат. Свет. $0с., 1979, ч. 101, рр. 7082, 7084, 7086. 
Макапзв К. Рите Арр!. СКет., 1985, у. 57, рр. 769—776. 4 


8. Новый способ маскировки 


Чтобы некоторый объект был невидим для радаров, его можно 
покрыть слоями отражающего материала (ферриты), расположен- 
ными таким образом, чтобы отражения интерферировали между 
собой и погашали друг друга. 

Другая возможность состоит в превращении тепловой энергии 
фотонов падающего пучка. Ретиналь образует шиффово основание 
с Е-аминогруппой лизинового остатка опсина; этот ансамбль, или 
родопсин, определяет зрение. Молекулярная система, родственная 
ретиналю (изображена ниже), перспективна в плане разработки 
маскирующего материала. 


У этой структуры имеются две квазиизоэнергетические конфор- 
мации. Перхлорат-анион фиксируется электростатическими связями 
вблизи органического катиона, в котором подчеркнутые атомы не- 
сут частичные положительные заряды. При этом атом кислорода 
аниона может взаимодействовать с положительно заряженным 
С(15) или два атома кислорода — с атомами С(13) и С(15). Пусть 
в состоянии покоя имеется ионная пара именно последнего типа. 


Поглощение фотона в микроволновом диапазоне индуцирует очень 
2 Зак. 177 
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быстрый (в течение нескольких наносекунд) переход к ионной паре 
первого типа. Перхлорат-анион затем возвращается в свое исход. 
ное состояние с минимальной потерей тепловой энергии. 

Остается лишь синтезировать достаточно многочисленные и 
разнообразные молекулы этого типа, которые могли бы погло- 
щать в широком диапазоне радиочастот. 


Литература. Визе К. К., Митау [. Р, Паоуемз К! В., Кпарр Н. М. 5. Ат. Спет. 
Зос., 1987, у. 109, рр. 2090—2101; Пиегпанопа! Него!4 ТыБипе, 20 аив. 
1987. 


9. Полиамиды 


Уоллес Карозерс (1896—1937) уже был известен как один из луч- 
ших американских органиков, когда директор исследовательского’ 
отдела компании «Дюпон де Немур» пригласил его (из Гарварда) 
в Уилмингтон с обещанием, что он сможет продолжать свои фун- 
даментальные исследования. Несколько лет спустя в результате ад- 
министративной реорганизации у Карозерса появился новый пат- 
рон, взгляды которого не отличались широтой, свойственной его 
предшественнику. Он сразу же стал настаивать на том, чтобы Ка- 
розерс ограничился прикладными исследованиями. Результаты не 
заставили себя ждать — Карозерс изобрел полиамиды (или най- 
лон). Через несколько месяцев ученый покончил с собой в номере 
гостиницы. Он был потрясен смертью своей сестры, к которой был 
очень привязан, однако, весьма вероятно, что его депрессия имела 
и другую причину, связанную с новым оборотом, который приняла 
его научная карьера. 


Бой зоне УС Е Ей - Нго 


Полиамид найлон-66 получают конденсацией адипиновой кисло- 
ты, содержащей шесть атомов углерода, с гексаметилендиамином 
также с шестью атомами углерода в молекуле при 280 °С. Из этого 
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сополимера получают искусственные волокна для изготовления 
одежды, армирования шин, изготовления подшипников и т. п 
За последние годы большую популярность приобрели полиами- 
ды, образующиеся из ароматических мономеров. Например, кон- 
денсация хлорангидрида терефталевой кислоты (пихлортерефтала- 
та) с п-фенилендиамином дает кевлар. Такие полимеры обладают 
прекрасной термической устойчивостью (что определяется наличи- 
ем ароматических циклов) и очень хорошими механическими 
свойствами. Кевлар находит применение при изготовлении пулене- 
пробиваемых жилетов и парусов для гоночных яхт, из него делают‘ 


арматуру для радиальных шин и сверхлегкие летательные аппара- 
ты. ти: 
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Прочность кевлара в пять раз выше, чем у стали, и в 10 раз 
выше, чем у алюминия (в расчете на ту же массу). Он устойчив 
к растяжению, которое сопровождается меньшим разогревом, что 
и определяет его широкое применение при изготовлении каркаса 
для пневматических шин. Жизнь одного из знаменитых автогонщи- 
ков мира, Нельсона Пике, была спасена благодаря каске из 
кевлара. 

Волокно кевлар производится в США с 1972 г. по технологии, 
разработанной в начале 60-х гг. В 1988 г. началось производство 
этого материала в Великобритании; общий объем его составляет 
около 7000т в год, что должно удовлетворять потребности 


Европы. 
Литература. Свет. ш Вгиат, '1988, ч. 24, р. 18. 
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КАРБОНИЛЬНАЯ ГРУППА. лы С 
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1. Ароматы енолов ре’ 


В-Ионон, в котором карбонильная группа сопряжена с бутадие- 


ном, имеет характерный запах фиалок. 1.8 
о о и 

Е и" 
матиче‹ 

н Н о: 

эй ` в ах плоском 
ос`=б`=сс^ № 

В противоположность ему В-дамаскон — изомер В-ионона — об- «Глу 


ладает иным запахом, сочетающим ароматы некоторых фруктов, 
экзотических пряностей и хризантем. 


Изображенный слева В-дикетон находится в состоянии ке- з 
тоенольного равновесия. Один из таутомерных енолов сходен с 
В-иононом, другой — с В-дамасконом, и в результате этого В-дике- 
тон сочетает в себе оба описанных выше запаха. а 
{ 
Литература. О#/0// С. Ехрепепиа, 1986, у. 42, рр. 271—279. жит 


2. В семействе енолятов 


Сквареновая С«О4Н»2, кроконовая СзО5Н› и родизоновая СОН» 
кислоты входят в семейство органических кислот, изученных Уэс- 
том (В. \50 из Висконсинского университета. Это сильные кисло- 


дие- 


+ 
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ты с константами диссоциации рА! и р. 1,7 и 3,2 (сквареновая) 
0,5 и 1,5—2,0 (кроконовая), 3,1 и 4,9 (родизоновая). Сильную кис. 
лотность можно объяснить стабильностью сопряженных основа- 
ний, структура которых изображена выше. Эти сопряженные аро- 


[© оо о [о о в 
о об = = = 59 
об 


об [< о 
Г ооо 
о [< о о 


матические основания удовлетворяют правилу Хюккеля для диани- 
онов скварата, кроконата и родизоната с двумя электронами в 
плоском моноцикле. Для каждого из этих дианионов можно нари- 
совать множество граничных мезомерных структур. Дополнитель- 
ное указание в пользу ароматичности дианионов дают результаты 
определения длин связей: 1,469 А (С4); 1,457 А (С5) и 1,488 А (С5). 


[®) 


«Глубокие истины таковы, что их можно было бы предвидеть». 
Карл Краус 


3. Химические продукты, имеющие важные применения 
в промышленности. Формальдегид 


Формальдегид, которому, между прочим, современные теории 
приписывают важную роль в происхождении жизни и который со- 
держится в межзвездном веществе, получают главным образом пу- 
тем каталитического окисления метанола. В США производство 
формальдегида составляет порядка 2,7 млн. т. в год (по данным 


за 1987 г.). . 
Формальдегид в основном применяется для получения мочеви- 


ноформальдегидных (30%) и фенолоформальдегидных (25%) смол, 
используемых в качестве связующего для древесных и слоистых 
пластиков, а также в виде пластмасс. 


4. Бакелит 


Одна из важнейших областей применения формальдегида — 
производство полимеров. Предшественником современных полиме- 


и т. ВНИИ 


‘ров был бакелит, полученный в начале ХХ в. В те времена из ис. 
кусственных полимерных материалов был известен только целлу- 

_ лоид — термопластичный материал, получаемый из нитроцеллю- 
лозы, который был изобретен Джоном Уэсли Хиаттом. 
Неудобство целлулоида, помимо всего прочего, состояло, напри- 
мер, в том, что отлитые из него бильярдные шары время от време- 
ни взрывались. 

Лео Хендрик Бакеланд (1863—1944), химик бельгийского проис- 
хождения, обосновался в Соединенных Штатах. В 1907 г., подыски- 
вая заменитель для натуральных лаков, он более или менее случай- 
но открыл бакелит. Он установил, что при нагревании под давле- 
нием из фенола и формальдегида получается твердое вещество, 
которое размягчается при нагревании и затвердевает при охлажде- 
НИИ. Бакелит, который сначала изготовлялся компанией, основан- 
ной Бакеландом («Бакелит Корпорэйшн», 1910—1939), все еще на- 
ходит широкое применение в качестве клеющего вещества, при из- 
готовлении литъьевых пластмасс и даже в головках ракет. 


он он он 


5. Природное соединение, содержащее карбонильную 
группу и а,В-ненасыщенную связь 


Один из видов тлей (Лейеба отпанх отличает. 
личинки обоего пола питаются только листьями 
ства сгоо/айез. Алкалоиды, вырабатываемые эти 


ся тем, что их 
растений семей- 
ми растениями, 
адения 


накапливаются в организме насекомых, защищая их от нап 
со стороны других насекомых, например, пауков. 

Кроме того, самцы перерабатывают эти алкалоиды с 
нием показанного ниже бициклического соединения, 
ется половым феромоном. 


Н о о 
са 
м И р 


Образова- 
которое явля- 
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К чему приводит такое двойное использование одного и того 
же алкалоида? Во время оплодотворения самцы передают самкам 
алкалоид; последние помещают его в свои яйца, что впоследствии 
защищает их от нападений (для доказательства этого утверждения 
выполнены все необходимые контрольные опыты). 

Таким образом, показанное выше бициклическое соединение 
можно рассматривать как химическое «послание», сообщающее 
самкам, что самец будет хорошим отцом в том смысле, что обес- 
печит защиту (при помощи алкалоида) потомства. Отсюда стано- 
вится ясным смысл выбора этого двойственного процесса в ходе 
эволюционного отбора. 


Литература. Метиа!а Л Апп. МУ Аса4. $с1., 1986, у. 471, рр. 197—207. 


6. Этюд в красном 


Сопряжение п-бензохинона — окисленной формы бензольного 
производного (гидрохинон) с двумя гидроксилами в и-положении — 
с другими ненасыщенными соединениями часто дает сильно окра- 


шенные вещества. 
он о 
= > —н ( р 
| 
он о 


Первый из приведенных ниже примеров — это ализарин, крас- 
но-оранжевый краситель. Раньше этот пигмент, извлекаемый из 
марены красильной (Киа Ипс!огит), использовали для крашения 
хлопчато-бумажных тканей (турецкий красный) с солью алюминия 
в качестве протравы. Красные штаны французских солдат, окра- 
шенные этим красителем, были прекрасной мишенью. Разорение 
производителей марены было вызвано одновременно двумя обстоя- 
тельствами: переходом на синтетический ализарин и отказом фран- 
пузской армии от обмундирования красного цвета. 


о он 
2 7 он 
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Выделение ализарина из марены описано в работе: Сойт, Ко ие!. Апп. Ст. 


(Рвуз.), 1827, ч. 34, р. 225. Е не 
Первый синтез ализарина описан в работе: Стаебе, [Чебегтапп. 1еыр$ Апп, 
Зирр., 1870, В. 7, $. 257. 


Ниже изображена молекула красно-коричневого красителя из 
листьев кустарника семейства дербенниковых [аизота тегти!5: 


о 


о 


В кожуре ореха содержится краситель, окрашивающий кожу в 
коричневый цвет. Эта окраска вызвана присутствием вещества 
юглона (латинское название орешника Лиз/апу геа) — окисляюще- 
гося на воздухе соединения класса гидрохинонов. 


он о он он 
Фе га 
[2 он 
Эхинохром А — красный пигмент из яиц морского ежа (АгБаса 
ри 05а). 


он [е] 

го = ^= [53 
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Витамины К›2 (пот | до 13) или менахиноны, обладаю 
воостанавливающим действием, вырабатываются некоторыми сим- 
биотическими микроорганизмами в желудочно-кишечном тракте. 


щие кро- 


о га 
(снг- Сн=С-СН>—, -н 
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п. 
$ Кермес — один из самых старых и известных красителей (к ним 
. относится и венецианский розовый). Кермес, получаемый из высу- 
шенных насекомых Соссиз Шс15, состоит в основном из кермесовой 
ИЗ Ме [®] он 
ноос е 
в) он 
о он 
к кислоты (В = Н). Препарат того же типа, что и кермес, — карми- 
- новую кислоту (К = С‹НиО5—глюкоза) — главный компонент кар- 
мина, экстрагируемого из кошенили, — получают из червей, пара- 
в зитирующих на некоторых видах мексиканских кактусов (Сосси$ 
ва сасН). 
(е- 


7. Использование реакции Михаэля в синтезе стероидов 


Присоединение по Михаэлю енолята 2-этилциклопентандиона- 
1,3 к сопряженному кетону, изображенному на следующей стр., 
приводит к 1,4-аддукту с выходом 97%. Енолят образуется под 
действием метанольного раствора поташа. 

Этот аддукт Михаэля, является предшественником многих сте- 
роидных гормонов в биомиметических синтезах, разработанных 
та проф. У. С. Джонсоном из Стэнфордского университета. Двойная 
конденсация по типу альдольной с образованием двух новых угле- 
род-углеродных связей приводит к тетрациклической системе, ха- 
рактерной для стероидов, а если говорить конкретнее, то стерои- 
дов ряда эстрона. 

Другой путь получения стероидов также ряда эстрона (взят в 
| рамку) дает вариант реакции Михаэля, разработанный Торговым. 

При этом в качестве акцептора Михаэля вместо кетона служит ал- 
лиловый спирт. Удаление ОН ` в качестве нуклеофуга приводит к 


ро" образованию аллильного катиона. В сущности, акцептор Михаэля, 
им | если свести его к самой простой форме, это и есть алллильный ка- 
е- тион. При использовании того же донора Михаэля, что и в преды- 


дущем случае, енолят образуется также действием метанольного 
раствора поташа, давая затем адлукт с выходом 70%. 


АпаснепКко $. М. Тогвоу 1. И Тенанедгоп 1еи., 1963, р. 1553. 


| 
| Литература. Зтий Н., Иа!50п р Н.Рёа, 1. Свет. $ос., 1964, р. 4472. 
| 


8. Циклизация по Робинсону. Эффект растворителя 


Донор Михаэля в этом случае представляет собой сильно поля- 
ризованную этиленовую связь между атомом азота (донором) и 
карбонильной группой (акцептором). Циклизация по Робинсону 
осуществляется в присутствии ацетата натрия (в качестве реагента) 
и водной уксусной кислоты, вызывающей гидролиз амина в конце 
реакции. 

Если в качестве растворителя использовать бензол, обладающий 
низкой диэлектрической проницаемостью, то наблюдается впечат- 
ляющая стереоселективность 10: | в пользу образования бицикла, 
в котором две метильные группы находятся в транс-конфигурации” 
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И наоборот, если проводить реакцию в диметилформамиде, рас- 
творителе с высокой диэлектрической проницаемостью, то стерео- 
селективность утрачивается и получается эквимолярная смесь двух 
цис- или транс-изомеров (изображен лишь один из энантиомеров). 

Стереохимия, т. е. образование цис- или транс-конфигурации, 
определяется в процессе образования первой углерод-углеродной 
связи на стадии присоединения по Михаэлю. Оба партнера разме- 
шаются в параллельных плоскостях, что обеспечивает максималь- 
ное перекрывание центров донора и акцептора. Их взаимная ориен- 
тация стремится усилить, насколько это возможно, кулоновское 
притяжение между двумя электрическими диполями. В сопряжен- 
ном кетоне дипольный момент направлен от положительно заря- 
женного углерода С(4) к отрицательно заряженному кислороду 
О(1). В енаминокетоне дипольный момент направлен от положи- 
тельно заряженного азота к отрицательно заряженному кислороду. 


ны и. 
ее 


Такое кулоновское взаимодействие между диполями способству- 
ет образованию переходного состояния реакции присоединения по 
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Михаэлю. Поскольку диполи антипараллельны, это может приво- 
дить как к цис-конфигурации ‘продукта (вверху), так и к транс. 


конфигурации (внизу). 


Е 
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По сравнению с ситуацией, ведущей к транс-конфигурации, пе- 
реходное состояние для цис-аддукта, определяемое электростатиче- 
ским взаимодействием, дестабилизируется стерическими взаимо- 
действиями двух метильных групп. 

Растворитель с низкой диэлектрической проницаемостью (бен- 
зол), характеризующийся большими электростатическими взаимо- 
действиями, способствует образованию изомера, в котором две ме- 
тильные группы находятся в транс-конфигурации. При возраста- 
нии диэлектрической проницаемости на порядок’ (переход от 
бензола к диметилформамиду) кулоновское взаимодействие во 
столько же раз ослабляется. При этом партнеры взаимно ориенти- 
рованы не столь жестко, и преимущество транс-конфигурации ут- 
рачивается. 


Литература. Са{ез К. М., 5нам /. Е. Свет. Сотшит., 1968, р. 47. 
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9. Стереоселективность при циклизации по Робинсону 


Изображенный ниже на схеме реакции циклогексанон реагирует 
с метилвинилкетоном с образованием декалона, у которого циклы 
соединены в цис-конфигурации. Присоединению по Михаэлю пред- 
шествует енолизация этого циклогексанона (с помощью этилата на- 
трия в этаноле) при -—10 °С. Наиболее стабильный енолят (по по- 
ложению, замещенному метильной группой) представляет собой 
донор Михаэля. Часто наблюдается, что реакция Михаэля прохо- 
дит под термодинамическим контролем; это объясняет наблюлае- 
мую региоселективность. 


ЕЯ 


Что касается стереоселективности, то циклогексанон (все так же в 
условиях термодинамического контроля) имеет две метильные и 
изопропилиденовые экваториальные группы (). Это удерживает 
метилвинилкетон в аксиальном положении (а). 


он 
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На второй стадии циклизации по Робинсону смесь этилата на. 
трия с этанолом енолизует метилкетон и карбанион присоединяется 
по карбонилу цислогексанона, причем с наиболее доступной сторо. 
ны в том же полупространстве. Отсюда и образование исключи. 
тельно цис-декалона. 


Литература. Маг5йа! Л А., Випау С. Г., Еаша И. Г 7. Отв. Свет, 1968, у. 33, 
р. 3913. 


10. Применение циклизации по Робинсону для промышленного 
синтеза эстрона (процесс Русселя—Улафа) 


2-Метилциклопентандион-1,3 региоселективно образует енолят в 
положении 2, который присоединяется к акцептору Михаэля, ука- 
занному ниже на схеме реакции. Образующийся трикетон не выде- 
ляют: он тут же циклизуется, давая продукт. циклизации по Ро- 


бинсону. 
[2] 
оаевын 
ый + ==: 
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Для перехода к эстрону потребуется еще несколько стадий. 
Эстрон — женский половой гормон, контролирующий овуляцию, а 


Карбонильная группа. Енолизация. Конденсация по Михаэлю 31 


затем образование и выделение женского молока при участии своих 
метаболитов эстрадиола и эстриола. 


«Вас удивит, как трудно бывает преобразовать действие в мысль». 
Карл Краус 


11. Следы крови на церковных облатках 


Появление следов крови на церковных облатках объясняется де- 
ятельностью весьма распространенных непатогенных бактерий 
беггана тагсезеп5, известных также под названиём Сйготорасепит 
рго@тозит, которые выделяют интенсивно окрашенный в красный 
цвет пигмент. 

Это чудо поражало воображение наших предков. Во времена ре- 
лигиозной нетерпимости — сошлемся при этом на книгу Майера и 
Кука «Химия натуральных красителей» (Мауег Е, СооКк А. Н. 
Снепизту оЁ Магига! Со!огиз Мацегз. — М. У.: Вешно4, 1943) — су- 
ществовало поверье, что «святые облатки были отмечены Иисусом 
и кровоточили. Преступника легко находили и часто приговаривали 
к сожжению или к смерти по этому признаку. Толпы людей встре- 
тили свою смерть по воле провидения». 

Ответственный за это явление пигмент был выделен и получил 
название продигиозин (от лат. рго@#105и5 —чудотворец). Он имеет 


м 
9 


структуру производного трипиррола с сильным сопряжением, от- 
сюда и окраска. Я позаимствую из его первого синтеза одну реак- 
цию, представляющую интерес своим механизмом; она наглядно 
иллюстрирует некоторые представления, развитые в первых двух 
главах этого курса. 


Литература. Каророг Н., Но4еп К. С. 7. Ат. Свет. $0с., 1962, у. 84, рр. 635—642. 


Реакция начинается присоединением по Михаэлю, донором в ко- 
торой служит отрицательно заряженный атом азота (сопряженное 
основание а-аминоэфира), а акцептором — сильно поляризованная 
этиленовая связь с группой Е!О‘^} при а-углеродном атоме и двумя 
сложноэфирными группами акцепторного характера (А = -СООЕ 
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при В-углеродном атоме. Этот аддукт Михаэля (М) разряжается 
путем конверсии двойной связи С=С и отщепления этилатного 
фрагмента ЕО‘). Такой фрагмент представляет собой хорошую 
уходящую группу, поскольку отрицательный заряд сосредоточен на 
акцепторном атоме кислорода. Енамин (М) находится в равновесии 
со своим сопряженным основанием (О), поскольку метилено! 

группа в енамине между атомом азота и сложноэфирной группи- 
ровкой является активированной и легко отщепляет протон под 
‚действием такого основания, как, например, Е!О‘-). Образующийся 
при этом карбанион О связывается с ближайшей к нему карбон 

ной группой. Запущенная таким путем реакция прис 


чения-фраг- 


ментации приводит в результате последующего отщепления фраг. 
мента ЕО) к циклической молекуле Р. Превращение О > Р пред- 
ставляет собой конденсацию Кляйзена. _Молекула Р содержит 
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енолизующуюся связь С-—Н, кислотность которой определяется 
двумя соседними группами С=0О циклического кетона и сложного 
эфира. В результате Р находится в равновесии с енольной формой 
О, стабилизированной сверх того своей ароматичностью (шесть 
электронов в плоском моноцикле). Вследствие такой стабилизации 
реакционный центр в структуре О находится уже не в цикле, а на 
сложноэфирной группе, которая присоединена к атому азота. Кар- 
бонильная группа может присоединить один из ранее отщепивших- 
ся фрагментов ЕО‘), что приводит к образованию промежуточно- 
го соединения КВ, которое сразу же стабилизируется путем отщеп- 
ления этилкарбоната И сопряженного основания конечного 
продукта — пиррольного производного 5. 


3 Зак. 177 
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КАРБОНИЛЬНАЯ ГРУППА. 
АЛЬДОЛЬНАЯ КОНДЕНСАЦИЯ 


1. Распознавание молекулярных фрагментов, 
которые могут быть синтезированы путем альдольной конденсации 


Антибиотик рифамицин служил целью многих проведенных не- 
давно больших синтезов. Замыкающий мостик его циклической 
структуры можно считать эквивалентным тиоэфирной группе. В 
структуре рифамицина содержатся восемь асимметрическ х атомов 
углерода, так что возможны 256 стереоизомеров! 


Выявим симметрию, свойственн 
тиоэфира (или соответствующего 
статочно окислить спиртовую груп 
вать двойную связь С(18)—С(19). 


ую фрагменту цепи С(18)—С(28) 
простого эфира); для этого до- 
пу в положении 23 и гидратиро- 
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дольной конденсации; они содер- 
жат характерный фрагмент —=О—С—=С—=с=0. с другой стороны, 
всю структуру А, В, С, А’можно получить стереоселективно, так- 


сачусетсского технологического института сумели получить таким 
образом тиоэфир в 18 стадий с общим выходом 30% и. суммарной 
стереоселективностью 80% (сравните эти результаты с результата- 
ми, полученными методом Киши в Г арвардском университете: 51 
стадия, выход 0,7%, стереоселективность 50% или 48 стадий, 3,1% 
и 74%; или 45 стадий, 4,3% и 75% соответственно). 


Литература. Мазатипе 5., (тренай В, Сагуеу О. 5. 1. Ат. Спет. Зос., 1982. у. 104, 
рр. 5528—5531. 


2. «Музыкальное родство» альдольной конденсации 


Одним из тех, кто открыл реакцию альдольной конденсации, 
был Александр Бородин (1833—1887), другим автором этой реак- 
ции был француз Вюрц. Мало кому известно, что этот русский 
композитор был выдающимся химиком. Предметом его диссерта- 
ции (1858 г.), которую он выполнял под руководством Николая Зи- 
нина (известного прежде всего тем, что в 1842 г. он открыл восста- 
новление нитробензола до анилина), было сравнительное изучение 
биохимии фосфорных и мышьяковых кислот. 

Зинин призывал Бородина сделать выбор между химией и музы- 
кой, поскольку музыка мешала его научной деятельности. Точно 
так же, в музыковедческих работах высказываются сожаления по 
поводу малочисленности его музыкальных сочинений из-за того, 
что ему мешала профессиональная деятельность ученого-химика! 

В 1864 г. Бородин унаследовал от Зинина кафедру органической 
химии в Медико-хирургической академии в Санкт-Петербурге. Кро- 
ме работ по альдольной конденсации он изучал также ароматиче- 
ские амины, фторорганические соединения (первым получил фто- 
ристый бензоил С5Н5СОР) и ввел в обиход бромдекарбоксилирова- 
ние солей серебра: 


КСООАХ + Вг› —> ВВг + СО) + АрВт 


Эта реакция сейчас известна как реакция Хунсдиккера. 


Кроме Римского-Корсакова другим большим другом Бородина 
3* 


р 
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был Ференц Лист, с которым он познакомился в Иене в 1877 произ8 о 

Г мин 
когда сопровождал двух своих аспирантов на защиту дИссертаци, их 
в Иенский университет. ы 


Литература. Бородин А. Бюлл. С.-Петербургской АН, 1864, т. 7, с. 463, 1. Ртаск 
Свет. 1864, Ва. 93, $. 413; Журн. Русск. хим. общ., 1869, т. 1, с. 24 
1870, т. 2, с. 90; 1872, т. 4, сс. 207—209; Журн. хим.-физ. общ., 1873, 
т. 5, сс. 386, 410; Вег. 1870; Ва. 3, 55. 423, 552; 1872, ВЧ. 5, 53. 480, 481; 
1873, Ва. 6, 55. 982; }. Свет. 50с., 1874, у. 27, р. 145. Кон 
Кае 1. Р. Слет. ш АизтаБа, Мау 1987, р. 144. еп. 
Каи/тап С. В, Вае 1 р, бо1оу'еу У. 1, блетьЬеге С. Свет. Еп8. Меж, сред 


1987, Ее. 16, рр. 28—35. приволи 
Кац/утап С. В, бооуеу У. Г, Зиетьеге С. В4. т Свеш., 1987, у. 24, 
рр. 138—140, . 
Импх С. А. Сошри. Вепа., 1872, у. 74, р. 1361; 1873, у. 76, р. 1165. 
3. Промышленные применения альдольной конденсации 
Альдольная конденсация ацетона катализируется основаниями: 
ь н о с сн сн 
& | ОД ее: 
Е: == =: о Жо-ао 
не. нс сн, нс оно 
Продукт реакции в результате дегидратации, катализируемой ых 
кислотами, образует оксид мезитила: : 
Н.С н 
н.о г, ЕН 
нс `с— сн о 
и В испол: 
рых п 
Гидрирование оксида мезитила на металлических катализаторах _На 
(медь, никель) дает метилизобутилкетон: упа 
а сн-сн;-С-сн, ок 
катализатор н,с Форм: 
ма 
В различных вариантах реакции степень превращения ацетона со- №. 
ставляет от 30 до 50%, а селективность по метилизобутилкетону сз 
от 83 до 95%. Метилизобутилкетон, как и другие продукты альдо- Зак 
лизации ацетона, применяют в качестве растворителя для ацетата . 
целлюлозы, ацетобутирата целлюлозы, акриловых смол, при Сок 
очистке органических продуктов методом жидкостной экстракции 


при очистке минеральных масел от предельных углеводородов, ‘при 
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производстве красок, а также при экстракции ниобия и тантала из 
их минералов. Компания «Дейче Тексако» имеет установку общей 


производительностью по метилизобутилкетону около 25 000 т в 
год. 


4. Другое важное промышленное применение 
альдольной конденсации 


Конденсацией формальдегида с изобутиральдегидом в щелочной 
среде получают промежуточный В-альдоль, гидрирование которого 
приводит к неопентилгликолю. 

н о 
а 
нсно + | 
нс `н 
нс 


ес 
нзС- И `Зсньон 
с, 


Последний производится в количестве около 20 000 т в год. Его 
используют в смазочных маслах, при производстве красок, некото: 
рых полиэфиров, а также в качестве пластификатора. 

На первой стадии альдольного присоединения формальдегид вы- 
ступает в качестве акцептора, а изобутиральдегид благодаря своей 
енолизации выполняет роль донора. Имеется две причины такой 
селективности в ситуации, когда смесь содержит два альдегида: 
формальдегид не может образовать енол, поскольку у него нет ато- 
ма Н в а-положении и, кроме того, карбонильная группа формаль- 
дегида более доступна (сравним водород и изопропильную группу, 
создающую стерические затруднения). 


Сократ. «Значит, на самом деле оказывается, что это не так, как нам только 
что представлялось, (...) что полезное, пригодное, способное к благу и есть пре- 
красное. Нет, это допущение, если только возможно, еще смешнее прежних 
№. 

Платон. Диалоги. М.: Мысль, 1968, т. 1, с. 175 
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5. Альдольная конденсация и «большие» 
органические синтезы 


Альдольная конденсация — одна из важнейших реакций, ИСПОль. 
зуемых специалистами по органическому синтезу: она позволя 
во-первых, создать новую углерод-углеродную связь и, во-втор 
из четырех возможных стереоизомеров получить лишь один. 

Примером может служить синтез одного из сесквитерпенов — 
лонгифолена, — проведенный Опполцером в две стадии. 

1. Фотохимическое (2т + 2т)-циклоприсоединение двух циклопенте. 
нов. При этом за счет енолизации циклопентанона получают 
енольную форму в предравновесном состоянии, которая фикси- 
руется в виде сложного эфира. В результате циклоприсоединения 
образуется тетрациклическая система, содержащая фрагмент 
лонгифолена бицикло[2.2. гептан. 

2. Раскрытие цикла. Напряженный циклобутан, образовавшийся на 
предыдущей стадии, размыкается. При этом получается семи- 
членный цикл, который также содержится в лонгифолене. 


ет, 
ых, 


о 


| 
осо СН» РК 


альдольная реакция — равновесный процес 
ратная ей реакция. В этом частном случае движущей силой 

альдольной реакции является размыкание напряженного ретро- 
цикла, которое, по всей вероятности, запускается ара малого 
сложноэфирной группы. нолизом 


С 
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В ретросинтетической перспективе трициклический дикетон эк- 
вивалентен (с точки зрения альдольной конденсации) тетрацикли- 
ческому В-кетону, взятому в рамку (В =Н). 


[е) 


р 


р 


Последний в свою очередь можно расщепить на циклопентен и 
циклопентенол (К = Н). Фотохимическое (2т + 2т)-циклоприсоеди- 
нение облегчается тем, что они уже связаны карбонильным 
мостиком. 

Синтез лонгифолена, столь изящный благодаря своей краткости 
(см. дополнительное замечание ниже), воспитывает хороший стиль. 
Кори четырнадцатью годами ранее провел синтез лонгифолена, ко- 
торый представляет собой один из классических «больших» синте- 
зов. Опполцер, взявший разрабатывать новый путь синтеза, естест- 
венно, сопоставлял свой подход с работой своего знаменитого 
предшественника. В этом сопоставлении явно присутствуют эле- 
менты эстетики. Точно так же, как Брамс сочинил «Вариации на 
тему Гайдна», а Равель — «Могилу Куперена», Опполцер создал 
свой маленький шедевр, отдав дань уважения Кори, но в то же вре- 
мя показав себя равным ему. 


Замечание. Первоначальное получение бицикла, «увенчаннога» карбонилом, 
осуществляется путем присоединения енаминового производного циклопентанона 
к хлорангидриду циклопентен-2-карбоновой кислоты. 
Заключительные стадии синтеза таковы: ы ` 

3. Взаимодействие осуществляется по более доступной карбонильной группе цикло- 
тептанона через последовательность реакций до получения `ХС(СНз); с приме- 


сн, 
о: ен еи 
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нением реактива Виттига РизР=СН», а затем метилениодида СНа, в при 
вии пары медь — цинк (в условиях реакции Симмонса — Смита). Далее 24 
гидрогенолиз циклопропана молекулярным водородом с участием платины ы и 
честве катализатора в кислой среде. \ 
4. Введение эндо-метильной группы по а- 
нильной группы) циклопентанона: енол 
алкилированием метилиодидом СН3[. 
. Преврашение в лонгифолен. Действие реактива Виттига РизР=СН) на карбо. 
нильную группу снова приводит к образованию двойной этиленовой связи. 


углеродному атому (относительно карбо. 
изация с помощью ГМК) с последующим 


Литература. Орро[хег И/, Соае! /. }. Ат. Скеш. $ос., 1978, у. 100, р. 2583. 


6. Синтез афродизиака 


Кантаридин — активное начало (раздражающе нарывного дей- 
ствия) «шпанской мушки» Сат!Нату уеясаопта, выделенный в 
1810 г. фармацевтом Робике, был синтезирован Вудвордом в 
1941 г. Мы приведем синтез по Шторку в варианте Бючи. Сначала 
проводят присоединение по Дильсу—Альдеру при 100 °С в этаноле 
(стадия 1) с последующим восстановлением литийалюминийгидри- 
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ры № 
сооме + ее 
Е С 
сооме = ЗЕЕ 
Г] 53 


5-12 


Карбонильная группа. Альдольная конденсация 


41 


дом [-СООМе -+ — СН?2ОН (стадия 2. 
рификацию метан 


(стадия 8) приводит к проме- 
жуточному диальдегиду, который, минуя выделение, подвергают 


действию сравнительно слабого основания ацетата пиперидина 
(стадия 9), который вызывает альдольную конденсацию с последу- 
ющей дегидратацией образовавшегося продукта. Это и приводит к 
кантаридину. 

Отметим, что все промежуточные продукты этого синтеза сим- 
метричны (плоскость симметрии проходит через мостиковый кис- 
лород). Лишь на последней девятой стадии в процессе альдольной 
конденсации появляется дисимметрия. Таким образом, сам по себе 
этот синтез приводит к рацемической смеси. 


Литература. КоБ:дие!. Апп. Суп. [1], 1810, у. 76, р. 307, 51огк С., Ип Татеёп Е. Е., 
Епеатап Ё. Л, Вигвяай (ег А. И/ }. Ат. Свет. $ос., 1953, у. 75, р. 384. 
Вйст! С., Сагбоп С. А. }. Ат. Снет. 50с., 1968, у. 90, р. 5336. 


7. Альдольная конденсация и механическая прочность сухожилий 


Коллаген, этот самый распространенный белок млекопитающих 
(четверть от всей массы белка), представляет собой ансамбль фи- 
бриллярных белков. Коллаген содержится в костях, хрящах, зубах, 
сухожилиях, коже, стенках кровеносных сосудов и т. п. 

Механическая прочность коллагеновых нитей повышается благо- 
даря образованию поперечных связей, т. е. мостиков между от- 
дельными полипептидными цепями. Так, например, У крыс колла- 
ген весьма прочного ахиллесова сухожилия содержит гораздо боль- 
ше поперечных связей, чем гибкий коллаген хвоста. 

На первой стадии г-аминогруппы лизина при помощи лизинок- 
сидазы окисляются в альдегид. 

Затем возможно образование сетки поперечных связей по реак- 
ции альдольной конденсации: 
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Образование сетки поперечных связей мо 
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2) альдегидная группа, присутствующая в э 
нии альдоля с гистидином, может затем 
нием шиффова основания с другой бок 


Таким путем можно соединить до четы 
повышает жесткость и прочность коллаг 
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жет, таким образом 


С альдольного мости- 
статка; 
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-е-е—еныьсн 
м =о 


том двойно 
реагировать 
оВой группой 


м соедине- 
с образова- 
› Например 


рех цепей коллагена, чт 
еновых волокон рег 
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Существует патология, латиризм, вызванная употреблением та- 
ких пищевых продуктов, как фасоль или бобы; в семенах этих рас- 


тений содержится В-аминопропионитрил, подавляющий окисление 
в альдегиды =-аминогрупп лизина. 


«Несчастные, несчастные, прочь руки ваши от бобов!» 


Эмпедокл. Фрагмент 14] 


8. Важные химические продукты. Винилацетат 


Винилацетат СН.—СО—О—СН=СН, получают в основном 
взаимодействием в газовой фазе уксусной кислоты СН.СООН с 
этиленом СН›=СН) и кислородом. Производство винилацетата в 
США составляет около | млн. т в год. 

Из винилацетата получают главным образом полимеры (55%), 
поливиниловый спирт (20%), а также различные сополимеры с мас- 
ляным альдегидом, этиленом, хлорвинилом (20%). 

Имеются три основных направления использования винила- 
цетата: 

1) клеи, адгезивы (35%), 

2) краски на латексной основе для внутренних работ (30%), 

3) упаковочные материалы для бумаги и текстиля (25%). 


9. Недостаток тиамина и синдром Корсакова 


Первое неполное описание этого заболевания было дано рус- 
ским врачом Сергеем Корсаковым (1854—1890) в 1887 г. 


«Нарушается только память о недавних событиях. Недавние впечатления сти- 
раются первыми, Больной правильно вспоминает более давние события. В ре- 
зультате его сообразительность, живость ума, смекалка остаются практически 
ненарушенными». 

Это неврологическое заболевание, встречающееся у некоторых 
алкоголиков, а также лиц с генетической предрасположенностью в 
условиях несбалансированного питания, вызывается разрушением 
сосцевидных тел головного мозга из-за недостатка тиамина в 
пище, 

Тиамин в форме своего пирофосфатного производного, равно 
как и сопряженное ему основание, которое обозначено символом 
Те), служит простетической группой (т.е. небелковой частью) 
фермента транскетолазы, который осуществляет конденсацию са- 
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р 
харов типа кетозы с альдегидами. На первой стадии идет нукле. 1 
офильное присоединение 712“) по карбонильной группе кетозы дро 
Продукт присоединения расщепляется на второй стадии с образова. неё 
нием молекулы альдегида ВЗСНО и активированного гликоальде. ни 
гидного фрагмента. Благодаря активации происходит сшивка фраг- 
мента С=С=М более устойчивого при линейной конфигурации. 
Тиамин служит таким образом переносчиком двууглеродного фраг. 
мента —СО—СН2ОН. На второй стадии — расщеплении — проис- 


ходит реакция ретроальдолизации. : 
нон н* н 1 
\@) ` 
т? Е: \: снон 5 вы и 
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реакции, обратно ь 
дии присоединения, с регенерацией Т»(—. ратной первой ста 
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Было показано, что транскетолаза больных, страдающих син- 
дромом Корсакова, связывает тиаминпирофосфат Т#(-) в 10 раз ме- 
нее эффективно, чем тот же фермент у здоровых людей. 


Литература. Страйер Л. Биохимия. В Зт.: Пер. с англ,:—М.: Мир, 1984—1985. 


Глава 4 


НЕКОТОРЫЕ РЕШЕНИЯ ПРОБЛЕМЫ СЕЛЕКТИВНОСТИ 
(ХИМИЧЕСКАЯ, РЕГИО- И СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНОСТЬ) 


Поскольку на протяжении всего нашего курса встречаются при- 
меры селективности, представим‘ здесь лишь некоторые из них. 


1. Механизм действия фумаразы —\ 


Одна из стадий цикла лимонной кислоты (или цикла Кребса) со- 
стоит в преврашении фумаровой кислоты в яблочную. Когда про- 


- 


н соо 
‘сон, — сн, 
о соо 
У а 
= 6 
коре 96 
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цесс проводят в тяжелой воде, единственным продуктом реакции 
является (—)-малат ‘в эритро-конфигурации. 
Этот опыт еее что присоединение воды осуществляется 
я Е 
в анти-положениях (НС) и ОНС)) и что, с другой стороны, это 


цифичным, т. е. фермент разли- 
чает две стороны этиленовой связи. Электрофильное присоединение 
Н‘*®) идет только с нижней стороны, тогда как нуклеофильная ата- 
ка осуществляется только с верхней стороны. 

Из этих стереохимических данных можно извлечь кое-какую ин- 
формацию о строении активного центра фумаразы: положении по- 
ложительных зарядов, стабилизирующих две карбоксильные груп- 
пы, присутствии кислотной группы А-Н, способной протониро- 
вать с нижней стороны, вероятном существовании основной 
группы В:, способной депротонировать молекулу воды, атакую- 
шую субстрат с верхней стороны. 


Литература. Срогага 1. С. Оерегау /. С., [етоих / Р Свише Гопаатегиме, Негтлапл, 
Раг!з, 1982, 11-137. 


Страйер Л. Биохимия. В З т: Пер. с англ.—М.: Мир, 1984—1985. 


2. Как сделать зомби 


Во время второй кругосветной экспедиции на корабле «Резо- 
люшн» капитан Кук открыл Новую Каледонию. 8 сентября 1774 г. 
на борт корабля была доставлена неизвестная рыба, получённая от 
канаков. Прежде чем передать эту рыбу коку, натуралист, участво- 
вавший в экспедиции, сделал ее описание и рисунок. 


Дальнейшее известно нам из судового журнала Кука. «К счастью для нас эти 
операции заняли так много времени, что удалось приготовить лишь икру и пе- 
чень. Г-н Форстер и я сам всего лишь попробовали блюдо. К трем-четырем 
часам утра нас охватила ужасная слабость во всех членах. Это сопровождалось 
притуплением чувствительности, как если бы мы приближали к огню замерзшие 
руки и ноги. У меня почти исчезло осязание. Я не различал тяжелые и р 
предметы, кружка с водой и’перо казались одинаково тяжелыми. Нас оих 
рвало, а затем выступил обильный пот. После этого мы почувствовали себя 
значительно лучше. К утру одна из свиней, которая съела внутренности этой 
рыбы, была мертва. В то же утро на борт корабля явились индейцы и, увидев 
рыбу, сразу же дали нам понять, что ее не следует есть. Они выразили на счет 


рыбы явное отвращение». 


В этом отчете об экспедиции Форстер отмечал, что речь идет 
о рыбе подотряда 7ётао4оп по классификации Линнея, многие 
представители которого известны своей ядовитостью. 

Японцы, тем не менее, любят полакомиться этой рыбой к назы- 
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вают ее «фугу». Несмотря на тщательность, с которой ее чистят веб 
отчасти из-за того, что считается, что внутренности придают блю, О ого 80 ду 


ду тонкий вкус, отравления рыбой фугу довольно часты. За период ож? яти 
1956—1958 гг. зафиксировано 745 отравлений, из которых 420 5 д ин, 9 ко 
смертельным исходом. Яд, вызывающий эти отравления, тетродо. анис Кал 


токсин, содержится также в организме некоторых саламандр (при- 


Юж ». 
чем не только у взрослых особей, но и в яйцах и эмбрионах), в «боутет® 
особенности рода Тамсйа. роутете — 

В приведенной ниже таблице сравнивается токсичность некото- 2 не очен 
рых ядов по данным, полученным на мышах: батывать Я 
‚ будучи 
Вещество Минимальная летальная ты и провоР 
доза, мкг/кг зашищаться 
ие заш 
Цианид натрия 10 000 умен ы 
свою кошку 
Мускарин 1 100 

(Атапйа тибсапа) е. 

Кураре 500 В начал 
Стрихнин 500 токсина. Хи! 
`Тетродотоксин 8 о цвиттер-ис 

(0) и кат 


Столь высокая токсичность так поражает воображение, что Ян ла представ 
Флеминг использовал это в своей серии, посвященной Джеймсу ВС(ОК '}] с 
Бонду. В романе «Из России с любовью» секретный агент лишился 
сознания в результате микроскопического ранения, нанесенного ВЫМи Г 
спрятанным ножом. В романе «Доктор Но» автор разъясняет, что рупи 
лезвие ножа было отравлено тетродотоксином. 


Известно, что потенциал действия нервных клеток определяется 
проницаемостью мембраны аксона для ионов натрия и калия. Тет- 
родотоксин является высокоэффективным ядом, поскольку он заку- 
поривает мембранные каналы, по которым перемещаются ионы 
натрия. В результате подавляется распространение импульса вдоль 
нейрона. То же самое происходит с возбудимыми мембранами мы- 
шечных волокон, что и вызывает паралич дыхания. К подавлению 
двигательных функций добавляется анестезия, уже опи 
таном Куком. санная капи- 

Подобно яду кураре, тетродотоксин стал 
следований в физиологии и нейрохимии. С ны средством ис- 
пример, установлено, что мембрана аксона соде чью было, на- 


ржит 
двадцать натриевых каналов на квадратный микрон в среднем 


Функции этого 


лят-иона (— 


Представляет интерес вопрос о биологической 
яда для тех рыб, которые его содержат. Они относ 


Е ятся 
ду Тёгао4оп $рноегое5: это название происходит от песет м 96 
ерной 
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особенности их поведения. Когда на них нападают, они набирают 
много воды и раздуваются, принимая шарообразную форму. Это 
должно отпугивать нападающего или затруднять их поедание. Ток- 
син, вероятно, способствует выживанию вида. Об этом пишет ро- 
манист Джон Стейнбек, касаясь рыб вида 5рйоегощез [оБагиу из 
Южной Калифорнии, которые известны там под названием 
«боутете». 


«Боутете — рыба вялая, довольно медлительная, без оборонительного оружия. 
Она не очень-то умеет прятаться, спасаться или нападать... Стала ли она выра- 
батывать яд в качестве защиты, вместо быстроты и хитрости? Или, быть мо- 
жет, будучи ядовитой и малопривлекательной, она смогла обойтись без быстро- 
ты и проворства. Человек, живущий в безопасности, быстро теряет способность 
защищаться и нападать. Боутете, которой не нужна ни сообразительность, ни 
умение защищаться, кроме как при встрече с человеком, желающим отравить 
свою кошку, погрязла в ничтожестве». 


В начале 60-х годов Р. Б. Вудворт установил формулу тетродо- 
токсина. Химики работали над этой задачей с 1910 г.! Речь идет 
о цвиттер-ионе, т. е. молекуле, в которой сосуществуют анионная 
(О) и катионная (Н›М<*>) группы. Эта тетрациклическая молеку- 
ла представляет собой ортоэфир [соединение общей формулы 
КС(ОК °)з] с кислородной функциональной группой в форме алкого-` 
лят-иона (—ОС?). Тетрациклический остов окружен пятью спирто- 
выми группами помимо уже упомянутого алкоголята. 


Чтобы покончить с описанием одного из самых токсичных при- 
родных соединений, надо еще отметить его применение в народной 
фармакопее. Под названием «бокор» оно вошло в приемы культа 


Воду на Гаити. 
4 Зак. 177 


_ ЧР 
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Колдун готовит яд, смешивая многочисленные КОМпонен 
остатки человеческих костей, фрагменты ящериц, таран 
и т. п., но всегда добавляя части раздувающейся рыб 

На Гаити быть превращенным в зомби — это ка 
нарушил законы тайного общества. Такие тайные 
сицилийской мафии обладают огромной властью }: 
ности. На Гаити они возникли из тайных организа 
бов во времена Туссен-Лувертюра и восстания про 

Яд действует даже через кожу, проникая через малейшие ее 10. 
вреждения и вызывая кажущуюся смерть несчастного. В этом и со. 


Ты: 
Тулов, Жаб 
ы. 

Ра для тех, Кто 
общества Типа 


ет свою душу, верит, что ут] 
он отказывается от своей 


который они внушают окру- 
боятся такой Участи. Известно об од- 


Фе Везошноп ап Аау 


› Сатьнаре Ут уегзну Рге$$, 
Гопдоп, 1961, рр. 534—535. 


Еогзег }. К., Кобт5оп С. ОБбегуа 


00$ Маае Рите а Уоуаве Агоипа 
пе Уюопа, Гоп4оп, 1778, РР. 643—649, 


< А., Виспиа Н. Б, Ебсйег Н. С. 5<епсе, 


*” .: Мир, 1984—1985. 
‚Е > УИ, Ме у к, : 
Иооамата В. в. Риге Арр/. Свет., 19 ых ке 
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ЗАЩИТА И РЕГЕНЕРАЦИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ГРУПП. 
СПИРТОВАЯ И КАРБОНИЛЬНАЯ ГРУППЫ. 
ОБРАЩЕНИЕ ПОЛЯРНОСТИ 


ат 
рай 


о, 
#7 


ых 

— ЧУЗоь, 1. Нуклеофильное замещение в молекуле 

не щ с реакционноспособной карбонильной группой 

ват, В рассматриваемой ситуации тривиальный путь — $м2-реакция 


метилат-иона СНОС) с отщеплением Вг‘-) — не подходит, так 


ы 


как реагент присоединялся бы по карбонильной группе. Он может 


Ве 
Чесь в также приводить к альдольной конденсации между Вг(СН)›СНО в 
р гит качестве донора и другой альдегидной молекулой в качестве акцеп- 

-. тора СНО. Следовательно, надо предварительно защитить карбо- 


нильную группу, например, так, как указано ниже на схеме 
реакции: 


Ге) С ъ 
н 


р. к | Ан а бо 


«Я полностью подписываюсь под суждением вашего превосходительства о хи- 
миках и думаю, что они только тем и занимаются, что произносят слова, непонят- 
ные для обычных людей, чтобы сделать вид, будто они знают то, что в действи- 
тельности им отнюдь неизвестно». 


Декарт. Письма к маркизу де Ньюкэстл, 23 ноября 1646 г. 


«Главная проблема химиков состоит в том, что химия для них слишком трудна». 


Е ‘Альберт Эйнштейн. Цитируется по: Хискегтап Л Л 1. Свет. 
г | з Е4. 1986, у, 63, р. 829—833 


2. Начало синтеза лонгифолена по Кори 


Исходное вещество в этом синтезе — бициклический дикетон, 


известный под названием кетона Виланда — Мишера. Далее, в 
4* 
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гл. 16, мы увидим, как его можно легко получить. Первая Стадия злив 
заключается в превращении одной из двух карбонильных груп _ уд 
именно той, которая находится в сопряженной системе, — в этиле. 
новую систему. 


` 


Введение защиты решает сразу две проблемы: 
собности и селективности. В присутствии одного ыы 
ленгликоля и с применением в качестве катализатора мены эти- 
фокислоты в бензоле осуществляется превращение о -толуолсуль- 
гексановых колец, обладающего более ысокоц ного из цикло- 
собностью, в соответствующий этиленкеталь. "Пос АКЦНОННОСПо- 
но заняться превращением сопряженной Этого мож- 


ка 
(С=О’— С=СНСН:) с помощью реакции иметь - = Уппы 


реакционноспо- 


Шу” < 
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В. дальнейшем карбонильную группу можно регенерировать, 
удалив защиту действием 2н. НС] в этаноле. 


Литература. Согеу Е. Л, Ойпо М. Ипакепсвеггу Р. А., Мига В. В. 1. Ат. Свет. 
ос. 1961, у. 83, р. 1251; 1964, у. 86, р. 478. 


3. Защита карбонильной группы в промышленном синтезе 


Метилкетон, являющийся более реакционноспособным, чем со- 
пряженный кетон, можно защитить селективно, получив этиленке- 
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таль действием этиленгликоля в присутствии п-толуолс 
ты в качестве катализатора. После этого возможно селективное 
килирование в а-положение к незамещенной карбонильной Группе 
Основание МаОСН:з образует винилог енолята, который ОтЩепля ) 
протон в положении С(11) с “-стороны, так что осуществляется д. 
ти-перипланарное расположение двух связей: разорванной С-Н 
вновь образующейся С—С (последняя образуется под действием 
СНз|. Таким путем вводят ангулярную метильную Группу в поло. 
жение С(10) (в принятой для стероидов нумерации атомов). Остает. 
ся лишь регенерировать вторую карбонильную группу путем гидро. 
лиза в присутствии кислотного катализатора. 

Этот процесс представляет интерес, поскольку в нем происхо- 
дит алкилирование винилога енолята с изомеризацией этиленовой 


связи. Он составляет часть синтеза стероидов по Русселю — Ула. 
фу, освоенному с начала 60-х годов. 


4. Механизм ферментативного образования ацетоина 


Цианогруппа не является единственной группой, позволяющей 
ость альдегида каталитическим путем, если для 


оследний, таким образом, 


акцептором) является кислотным 


центром. 
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«Наука всегда исходит из жизни и снова к ней возвращается». 


Гёте 

5. Аромат жасмина 
сенного В парфюмерии применяется цис-жасмон — пахучее вещество 
| жасминовой эссенции. Запах этого изомера обладает той удиви- 


тельной тонкостью, которой нет у транс-жасмона. В качестве за- 
менителя цис-жасмона используют синтетический дигидрожасмон, 
хотя и значительно уступающий ему по своим ароматическим ка- 
чествам. Дигидрожасмон получают путем циклизации ундекандио- 
на-2,5 с основанием в качестве катализатора. 
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НС (СН2)5 сн: 1 -Н›0 


Этот дикетон можно получить весьма п 


ростым способом путем 
конденсации гептаналя с метилвинилкетоном, который служит акцеп- 
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тором Михаэля. Триэтиламин отрывает протон в положении С(2) от 
соли тиазолия. Сопряженное основание 1‘) служит катализатором 
обращения полярности альдегида, причем н-гептаналь замещается 
на эквивалентный карбанионный синтон НзС(СН2)5С(Т#)ОН<. 
Этот карбанион присоединяется по углеродному атому метилви- 


нилкетона в соответствии с реакцией Михаэля, что приводит к це. 
левому дикетону. 
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Литература. Ой/о/Г С. Ехремепца, 1986, у. 42, рр. 271—279. 


51епег Н., КиНтапп Н., Неауе И’ Огя. ЗупёН., 1987, ч. 65, рр. 26—31. 


6. Синтез циклических кетонов через дитианы ме 

е 

Дитиан получают из формальдегида реакцией с 1-бром-3-хлор- жение 
пропаном, которая после включения лития действием н-бутилли- а 
тия, позволяет ввести трехуглеродную цепь. Реакцию повторяют, Г-- а 
используя на этот раз хлорид-анион как уходящую группу. Таким оч 
путем получается бистиокеталь циклобутанона. ры 
Теперь достаточно его гидролизовать, чтобы получить рим г 

В этом состоит общий метод синтеза циклоалканонов. он. ор} 
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«Философский анализ исходит, конечно, из символики как из данности. Однако 
вовсе не как в филологии, которая только лишь описывает существующее поло- 
жение, и не так, как это делается в естественных науках, которые, где возмож- 
но, разрушают и реформируют естественную символику, имея целью построе- 
ние абстрактной модели нашего вещественного мира, которая бы наиболее со- 
ответствовала уже существующим формулировкам языка естествознания. 
Философ старается выявить, в чем и каким образом символы, включая и те, 
из которых неизбежно строится наука, являют собой ту совокупность опыта, 
которую они призваны организовать в скрытой или явной форме». 


Стапвег С. С. Рошг 1а соппайззапсе рА|озорЫаце, 
О. Засоб, Райз, 1988, р. 195. 


Глава 6 


АКТИВАЦИЯ 


1. Стабильность 


Слова — наши враги и слова — наши друзья. Мы думаем, что 
в науке слова точно отражают некоторую истину, как если бы в 
можно было выразить с помощью математического соотношения, 
О да, слова очень важны, но для науки вовсе не столь существен. 


ны. Мы готовы допустить, что перевод поэмы создает ряд про- 
блем. Но мы полагаем, ч 


› мы часто 


эта предыстория могут быть 


другого. 
Меня навела на эти раз 
мышления кци 
на употребление слова «стабильный» т За ре ФОЗика 
ная форма углерода нес зал 


табильна п. 
фиту с учетом существ 


МУ можно получит ях. Тем не менее я 
почему бы и нет?» — и мы стали это обсуж й друг сказал: «А 
нам это доставляло Удовольствие, поск ать. Нас 


амом деле 
нам следовало бы вдум 
слово, как «стабильно 


зика и для химика. 
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Прежде всего, короткое напоминание. Алмаз (схема /) и графит 
(схема 2) — это две хорошо известные аллотропные модификации 
углерода. В этих модификациях атомы углерода связаны между со- 
бой различным способом. В алмазе каждый атом углерода окружен 
тетраэдром из четырех других атомов. В графите имеется слоистая 
структура. Каждый слой образован «тригональными» атомами 
углерода, из каждого исходят три связи под углом 120°. Слои сла- 
бо связаны друг с другом, между ними не совсем «настоящие» хи- 
мические связи. Они легко скользят друг относительно друга, поэ- 
тому графит и может служить смазочным материалом. Не правда 
ли, забавно, что черный графит более устойчив (термодинамичес- 
ки, и об этом мы еще поговорим), чем твердый и прозрачный ал- 
маз? Ненамного, но все же устойчивее. Под большим давлением 
соотношение стабильностей, которое определяется балансом эн- 
тальпийного и энтропийного факторов, меняется. Более плотный 
алмаз становится устойчивее, и на этом основан промышленный 
процесс получения технических алмазов. 


2 


Существуют и другие формы углерода [1]. Склонность людей, 
мужчин и женщин, сжигать все и вся, случайно или систематичес- 
ки, привела к получению множества пирогенных материалов. Боль- 
шая часть из них представляет собой разновидности графита. 
Однако есть и некоторые редкие, но надежно идентифицированные 
другие аллотропные формы углерода, сходные по структуре с ал- 
мазом и графитом. Существование некоторых форм находится под 
вопросом [1]. Короткие углеродные цепи обнаружены в хвостах ко- 
мет и пламенах. Недавно в газовой фазе получены крупные агрега- 
ты углерода Си, где 2 <л < 100. Особенно подробно описан агре- 
гат из 60 атомов углерода, который первым обнаружил Р. Смолли 
с сотр. из университета Райса. Он предложил для этой замечатель- 


ной молекулы структуру 3 в виде футбольного мяча. Им. же пред- 
ложено и название вещества: букминстерфуллерен (или короче — 
фуллерен) [2]. 

Здесь я сделаю отступление, свидетельствующее о той таин- 
ственности, которая исходит от аллотропов углерода. Однажды я 
размышлял о возможных альтернативах алмазу и графиту. Поче- 
му? Ну, во-первых, потому что это было мне интересно. Во-вто- 
рых, потому что множество людей пыталось сжимать неметалли- 
ческие элементы, чтобы сделать из них металлы. Когда давление 
порядка мегабара (у меня есть друзья в Корнелльском университе- 
те, которые занимаются этим систематически с помощью алмаз- 
ной наковальни) прикладывается почти к любому материалу, ато- 
мы сближаются так сильно, что их электронные облака перекрыва- 
ются и материал приобретает металлические свойства. Таким 
путем получены металлические ксенон, иод, кислород [3]. Обсужда- 
ется вопрос о возможности получения металлического водорода. 

Интересно отметить, что и алмаз, и графит, если от аи 
выразиться, наполнены пустотой. Они вовсе не обладают высо А 
плотностью. Структура с плотной упаковкой, как У типи я 
талла, была бы гораздо плотнее. Всть, конечно, вполне чного ме- 
ные причины низкой плотности аллотропных моди и Се". 
да. Атомы углерода образуют связи, причем ВОЗНИКНОВ, Углеро- 
связей, расположенных в пространстве тригонально или ты этих 
чески, сопровождается значительным выигрышем в ФИ 
род со своими четырьмя валентными электронами еды Угле- 
структуру, которая сильно отличается от типичной д Очитает 
плотной упаковки с 12 или 14 ближайшими соседями. Металлов 
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бли, которые лучше заполняли бы пространство, чем это имеет ме- 
сто в алмазе или графите, но в то же время сохраняли бы триго- 
нальное или тетраэдрическое расположение химических связей? Ес- 
ли бы такая возможность существовала, то, прикладывая высокое 
давление к одной из известных аллотропных модификаций, можно 
было бы построить гипотетическую новую форму. Если кратко 
суммировать эту долгую историю, можно сказать что на самом 
деле есть множество структурных альтернатив для лучшего запол- 
нения пространства атомами углерода, однако пока не найдено ни 
одной структуры более плотной, чем алмаз. 

С Петером Бёрдом мы придумали одну структуру, промежуточ- 
ную по плотности между алмазом и графитом. Выглядит она со- 
вершенно особым образом (схема 4). В ней пространство заполнено 
идеально тригональными атомами углерода. На нашем профессио- 
нальном жаргоне их связывают полиацетиленовые цепи — спицы, 
перекрещивающиеся в двух измерениях. И никаких связей в третьем 
измерении. Самое, пожалуй, примечательное в этой структуре, так 
это то, что по данным расчетов, выполненных Тимом Хьюбенк- 
сом, она должна быть металлической — сама по себе, без всякого 
давления [4]. 


Таким образом, вот вам предсказание металлической аллотроп- 
ной формы углерода. Если бы только мы были в состоянии ее по- 
лучить! Пища для «структурных» сновидений! Вернемся теперь к 
проблемам стабильности. Не особенно надежные расчеты, которы- 
ми мы располагаем, показывают, что структура 4 примерно на 
+0,7 эВ [в расчете на каждый атом углерода (т. е. 17 ккал/моль)] 
менее стабильна, чем графит. Именно это вызвало скептическое от- 
ношение моего друга физика к возможности существования такого 
аллотропа. Но мне лично это вовсе не мешает. 

Почему же у нас с ним такое различное к этому отношение? 
Да потому, что обычные слова «устойчивый» и «неустойчивый» у 
нас с ним имеют разный смысл. 

Прежде чем взяться за рассмотрение природы нашего расхожде- 
НИЯ, надо вернуться к научному определению, с которым мы оба 
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совершенно согласны. Стабильность, или устойчивость, связана ‹ 
одной стороны с термодинамикой, т. е. с соотношениями энергии 
и энтропий, а с другой — с кинетикой, оперирующей скоростями 
и константами скоростей гипотетических процессов, следуя кото. 
рым система может перейти в более или менее устойчивое со. 
стояние. 

Рассмотрим взаимопревращение двух молекул 


— В 


Их термодинамическая стабильность измеряется знаменитой функ- 
цией свободной энергии Гиббса, которая включает в себя энталь- 
пийный (т. е. нечто очень похожее на энергию при некоторых уточ- 
няющих условиях) и энтропийный члены. Спонтанные процессы, 
естественно, приводят к образованию вещества с меньшей энталь- 
пией и более высокой энтропией, что означает большую неупорядо- 
ченность. Наиболее устойчива молекула с самой низкой свободной 
энергией Гиббса, а молекула с самой высокой свободной энергией 
будет самопроизвольно превращаться в молекулу с низкой свобод- 
ной энергией. В нашем случае, если В имеет низкую свободную 
энергию, то самопроизвольно пойдет реакция А -—+ В. Это можно 
выразить схемой 5, где по вертикальной оси отложена свободная 
энергия. 


(бободная энергия ———®= 


Однако ничто в мире не просто. Термодинамика предписывает 
что должно произойти, но ничего не говорит о том, с какой и 
ростью пойдет процесс. Перейти от молекулы А (паприм 
ей гипотетической структуры металлическ он 
ле В (графиту) — это вовсе не простая 
лесенке. Должны быть предварительно 
зорваны уже существующие связи. Пр 
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найти покой и счастье в прекрасных циклах структуры графита В, 
должно совершиться множество электронных аварий, имеющих 
вид разрыва связей. Структура А этому сопротивляется. В общем 
случае у каждой молекулы имеются барьеры, которые препятству- 
ют ее превращениям. Типичная ситуация вовсе не та, которая изо- 
бражена на схеме б слева, а та, что изображена справа. На дороге 
имеется барьер. Это все равно, как в случае с книгой, которая и 
рада бы упасть на пол под действием собственной тяжести, но пол- 
ка не дает ей этого сделать. Можно сказать, что молекула А — 
метастабильна или что она находится в локальном минимуме по- 
верхности потенциальной энергии. И вот оказывается, что речь 
должна идти вовсе не о падении, а о подъеме на вершину барьера! 


Свободная энергия —»= 


6 


Пойдет ли реакция в конце концов? В общем, это зависит от 
высоты барьера и температуры. Молекулы подвижны. В газовой 
фазе и в растворе они с большой скоростью скачут туда-сюда, слу- 
чайным образом сталкиваются с 10?° других молекул, обычно нахо- 
дящихся в сосуде для проведения химической реакции. Какая толпа 
на этой танцплощадке! Некоторые молекулы получают достаточно 
энергии за счет таких столкновений (здесь-то температура и вмеши- 
вается в общую ситуацию, поскольку чем она выше, тем быстрее 
движутся молекулы), чтобы преодолеть барьер. Другим это не уда- 
ется. Если барьер превышает примерно 30 ккал/моль, то при ком- 
натной температуре молекула А останется сама собой и только по 
прошествии 1000 лет можно будет обнаружить немного молекул В. 

Химик скажет, что молекула А неустойчива термодинамически, 
но кинетически стабильна. Физик скажет, что форма А метаста- 
бильна. Эти понятия хорошо знакомы и физикам, и химикам. Так 
В чем же проблема? Трудность в том, что обыденная речь чрезмер- 
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Глава 6 
но упрощает дело. Мы говорим 


«устойчив» вместо того 
сказать «термодинамически устойчив» или «кинетически стой 
Кто-то может считать эти знакомые характеристики слишком р 
чнения. Я отвечу на это, что . 
(а следовательно, и не могли бу 
если бы изредка не допускали подобных 


Чтоб 


неточностей. 


Вот тут-то мы и подошли к самому истоку проблемы. Восприя. 
тие нами слова «стабильность» зависит от того, кто мы такие п 
чем занимаемся. Когда физик говорит «устойчивость», он думает 
на 90% о термодинамической устойчивости и лишь на 10% — 05 
устойчивости кинетической. Дело обстоит примерно наоборот, ког. 
да речь идет о химике. 

С самого начала занятий химией обычно делают упор на важ- 
ность кинетической устойчивости и не придают столь же большого 
значения устойчивости термодинамической. Всякая органическая 
молекула в присутствии воздуха (это вполне обычная ситуация и 
в лаборатории, и в жизни) термодинамически нестабильна в том 
смысле, что она может превратиться в СО) + Н›О. Возьмите, к 
примеру, метан (СН4, природный газ), являющийся воплощением 
стабильности, поскольку он находился под землей миллион лет. 
Между тем, всякий раз, когда мы поджигаем горелку газовой пли- 
ты, мы демонстрируем термодинамическую неустойчивость мета- 
на. Но это требует сложной совокупности автокаталитических ре- 
акций, запускаемых спичкой. Такой запуск и приводит к преодоле- 
нию энергетического барьера, и лишь после его достижения 
начинается собственно процесс, сопровождающийся выделением 
тепла и света. В обычных условиях метан так же устойчив, как ка- 
мень. Что касается камня, то, как теперь выясняется, он не так 
уж и устойчив в присутствии сильных кислот. 

Забавно звучит определение синтетической химии, т. е. получе- 
ния новых молекул, которое находится в центре интеллектуальных 
и экономических усилий химиков, как локальное понижение энтро- 
пии или как образование” термодинамически неустойчивых сложных 
молекул. В химии напряженность молекулы, энергетически менее 
выгодной, скажем, на один электрон-вольт по сравнению с другой 
молекулой, вовсе не повод, чтобы в бессилии опустить руки. Это 
всего лишь вызов для химика, который должен найти остроумный 
путь для синтеза такой молекулы. 

Я примерно представляю себе множество причин, по которым 
в мозгу физика термодинамическая устойчивость пустила более 
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новения или взаим 
ния, чтобы выявиЙ 
яние. Трение, бар 
конечном итоте ст 
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глубокие корни. Прежде всего, в элементарных курсах физики ак- 


динамику, электромагне- 
барьеров и препятствий. 


роницаемости, сквозь ко- 


ость» о торую этот груз мог бы проваливаться, по крайней мере в курсе 


общей физики. Проблемы проникновения сквозь барьер появляют- 
ся, по-видимому, лишь на стадии изучения квантовой механики. 

В результате, когда физики размышляют о превращениях веше- 
ства, они начинают, как правило, с движений, вызванных цент- 
ральными силами, с движений масс и зарядов, которые перемеща- 
ются без всяких там «крючков» или направленных валентностей. 


кая орг у Начало изучения вещества в газовой фазе, а также металлов с 
ичная Е. плотнейшей упаковкой также лишь изредка приводит к задачам об 

Е активационных процессах. Достаточно рассмотреть упругие столк- 
стабильна | 


новения или взаимодействие шаров 
ния, чтобы выявить термодинамиче 
яние. Трение, барьеры, 
конечном итоге столь ж 
Однако тонкое равнове 
язык, складывается с 


между собой в отсутствие тре- 
ски наиболее устойчивое состо- 
эволюция во времени реальной системы |: 
© важны для физиков, сколь и для химиков. 
сие понятий, которыми оперирует научный 
первых дней научной молодости. Навыки 
. Думаю именно по этой причине слова «ста- 
льный» означают разные вещи для химиков 
еталлический аллотроп углерода все еще ждет 
своего синтеза. Я убежден, что он будет вполне устойчивым, 
акм| виноват — долговечным, когда его получат. Если только получат. 
стойчив» р 


и физиков [5]. Наш м 


ется, . 
те. пол" 2. Кто Н. И, Неии 1 К., О’Вмеп $5. С, Син К. Е, $таЦеу В. Е. 
и, . ктувльв Маше, 1985, у. 318, р. 162. 
) э. 
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ие 
нижен ложе 5 К. Так К 
ых ы её еа55еп К., Такетига К., Тиру Н. Ойо А. Из кн.: «Рвузсз оЁ ЗоНа$ 
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етич САР Атзегдат, 1981, р. 125. 
нению и. 9 4. Но}тапп Ю., НивйьапКу Т., Кемезх М, ВГаршн. 1. Ат. СВет. $ос., 
та унии 1983, у. 105, р. 4831. 
ИТР ро 5. По поводу наблюдений об особенностях научного языка физиков 
ги ос у” см,: Вайцзеккер К. Ф., Единство природы, Мюнхен, 1974, с. 61 (уоп 
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ходимое для наступления взрыва в 50% случаев. Этот 
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Эти данные Можно объяснить к 


оличественно исходя из влияния 
телей ываясь на следующих сообра- 
Нитрогруппы сильно притягивают Электрон 
ную плотность на бензольном кольце, и 
ют устойчивость молекулы, 
Аминогруппы, напротив, ад 

ают тро 

свойствами. Их присутствие до некоторой не в монорными 
наличие нитрогрупп. 
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ы, снижая электрон- 
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сеть внутримолекулярных водородных связей 


—МН,... 02М-, 
что также стабилизирует систему. 


Эти соображения подтверждаются рассмот 
уровней соответствующих молекул. Метод 
действуя рентгеновским излучением, вырвать электрон с внутрен- 
ней оболочки атома. Атом, возбужденный фотоном рентгеновского 
излучения, отвечает на это оже-переходом, в котором электрон с 
внешней орбитали заменяет электрон, испускаемый с внутренней 
орбитали. Таким путем получают оже-спектр, в котором переходы 
определяются энергетическими уровнями молекулы. 


рением энергетических 
состоит в том, чтобы, 


Литература. Иомру И. Свет. Еп. Ме\з, 1987, М 10, р. 25. 


3. Дестабилизация исходного состояния. 
Катализ путем фазового переноса 


Реакции замещения А‘) + ВХ -+» АВ + Х(-), проводимые в 
водной среде, обычно идут довольно медленно. Анион А“-” стаби- 
лизирован благодаря ион-дипольному взаимодействию с молекула- 
ми растворителя. Такая сольватация сообщает А‘) низкую реакци- 
онноспособность. 

Ситуацию можно изменить, если перевести А‘) из водной в 
органическую среду, в которой преимущественно находятся ней- 
тральные молекулы субстрата ВХ. Такой перенос осуществляют 
обычно действием некоторых добавок. Чаще всего для этой цели 
используют катион четвертичного аммониевого основания О“*>, со- 
держащий одну или несколько длинных углеводородных цепей, ко- 
торые и выступают в роли «приманки». Углеводородная цепь оку- 
тывает органический анион А‘) ионной пары А‘ Ю“*” благодаря 
гидрофобным взаимодействиям, отделяя его от молекул воды. В 
таком виде ионная пара О‘“*)АС) может мигрировать в органиче- 
скую фазу. На границе раздела, там, где начинается собственно ак- 
тивация, А“) десольватируется и осуществляется реакция замеще- 
ния. Каталитический цикл замыкается, как показано ниже на схеме. 


< А- г 


= а, 
_- —< 


зоо гово ово оо вооооофово Фу овевовоото 


Органическая 
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+999 
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В качестве примера применения этого подхода приведем 


#8 р 
цию замещения брома на тноцианидную группу с выходом т р 
СОКР О ВЕСТЬЕ Ма5см } р: 


и 
| и 


0 ет 
о кем МэВ! пой ( 
и. уловое 
сло ому к 
4. Биолюминесценция или средства общения а =: залей 
мире безмолвия Ч РЕ 
ОЕ об сомотрИМ. 


Максимум освещенности в океане приходится на длину волны и радаетс 
475 нм. Две трети организмов, обитающих в верхних 2000 м толщ № р сви 
океана, обладают способностью к биолюминесценции. Следует от. 1 мет 
метить совпадение диапазона, в котором они излучают в синезел. В №” 
ной области, с положением этого максимума. Биологическая роль 1 обращен 
биолюминесценции очень разнообразна: коммуникация, перегрупии. ХТ 9 ка 
ровка особей, способы защиты, способы маскировки, различение пиващии ( вт 
пола, поиск и подманивание добычи, любовные игры и т. д. ли урна 
Рассмотрим немного подробнее следующую реакцию: Последний пер 


!. Люциферин (субстрат) + люцифераза (фермент) — продукт* 


2. Продукт* — продукт + Аи 
Эффективность этой реакции 
вый выход составляет 88% 


ведение трех сомножителей: химического 
выхода первой стадии, квантового выхода флуоресценции электрон- 
но-возбужденного продукта, 


кул, переведенных в возбужденное состояние 


н 


.-Соон 
м м —. 

У‹ .. 
а» 5 


+ 9, фермент 
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На первой стадии люциферин связывает молекулу кислорода. 
Отрицательно заряженный концевой атом кислорода осуществляет 
нуклеофильную атаку по соседней — СООК-группе (здесь В = АМФ). 
При этом происходит реакция присоединения-фрагментации с уда- 
лением группы —ВО‘^) и образованием напряженного промежуточ- 
ного четырехчленного цикла. Напряжение в цикле столь велико, 
что может разрушить все вокруг! В результате связь О—О оказы- 
вается слабой (34 ккал/моль). В четырехчленном цикле имеется 
сильное угловое напряжение порядка 25 ккал/моль для циклобута- 
на. К этому добавляется наличие карбонильной группы, так что 
обычный валентный угол в 120° искажен здесь примерно до 90°. 

Рассмотрим модельную систему — тетраметилдиоксетан, кото- 
рый распадается на две молекулы ацетона с испусканием излуче- 
ния. В действительности его основное состояние находится гораздо 
выше по энергии (63 ккал/моль) по сравнению с молекулами про- 
дукта реакции. Достигнув переходного состояния, в котором проис- 
ходит обращение цикла, характеризующесся умеренной энергией ак- 
тивации (27 ккал/моль), система переходит на один из двух возбуж- 
денных уровней: синглетный 'А* или триплетный ЗА* ацетона А. 
Последний переходит в основное состояние, испуская квант излуче- 
ния; таков механизм биолюминесценции. 


5 Глава 6 
Аналогичная реакция наблюдалась «старым п 


епарат 
профессора Нгуен Трон Ана на исходе 11 января 1988 г. _ №. 
ло расщепление другого оксетана на две молекулы СО, из мы. 
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одна теряет возбуждение в результате фотохимической ЭМисену, 
©——50 
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Литература. Тигто № /, ГесйЩеп Р, 5своге М. Е., 5спизег С., Зеттеше |, С 
Зек!а А. Ассоипи$ Снет. Кез., 1974, у. 7, рр. 97-105. р 


МсСарга Е Ассоши$ Свет. Кез., 1976, у. 9, рр. 201—208. 


5. Этюд в желтом. цвете 


Хорошо известны солнцезащитные очки, которые темнеют по 
мере усиления солнечного света. В них используется фотохромный 
эффект, т. е. поглощение фотона некоторыми молекулами прив- 
дит к их изомеризации в таутомер с иной длиной волны максимума 


поглощения и с более высоким коэффициентом экстинкции. 
Пример такого рода дают 
анильные системы. Когда соединение 2, являющееся одновременно 
поглощает фотон, оно изомеризует- 

ся в кетоенамин В. Переход А —> В осуществляется путем переме- 


соломенно-желтую 


тогда как соединение В поглощает в красной области. 
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Соединение А Энергия связи, Соединение В 


Энергия связ 
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93 
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Пренебрегая слабым различием в энергиях внутримолекулярных 
водородных связей в каждой из этих двух форм и используя стан- 
дартные значения энергий связей, находим, что соединение А 
устойчивее соединения В примерно на 24 ккал/моль в основном за 
счет ароматичности бензольного цикла, поскольку циклодиеноно- 
вая структура соединения В возвращается к фенольной структуре 
соединения А. 

Фотохромизм, характерный для многих молекулярных систем, 
находит многочисленные применения, в частности в индикаторах 
цифровых табло. 


Литература. Са/ует /. С., Ри!5 Л М. Ле, РногосНепизиту, У/Пеу, Ме\ УогК, 1966, р. 460. 


6. Стабилизация конечного состояния. 
Силилированные эфиры фенолов 


Эти соединения мы уже использовали с целью захвата енолятов, 
образовавшихся региоселективным путем (см. гл. 4). Сначала рас- 
смотрим здесь реакции алкилирования. Пусть надо ввести группу 
К ва- или а’-положение к карбонильной группе кетона. Решение 
состоит в том, чтобы сначала получить енолят или под кинетиче- 
ским, или под термодинамическим контролем, затем стабилизиро- 
вать енольную форму в виде силилового эфира енола и, наконец, 
провести реакцию с галогеналкилом ВХ. 

Другое применение силиловых эфиров енолов (которые расщеп- 
ляют затем, как правило, с помощью фторид-аниона по $к-2- 
реакции замещения по атому кремния) состоит в альдольной кон- 
денсации. 

Силиловые эфиры енолов получают действием триметилсилил- 
хлорида или лучше исходя из соединения (СНз)зСН.СООС)Н; в 
присутствии каталитических количеств фторида тетра-н-бутил- 
аммония (0,5—3 мол.%). Другое преимущество производных, со- 
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масс-спектрометрии). 
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Вот еще один пример применения того же по 
«ведут» в сторону конечного продукта, опираясь н дхода. Реакцию 
Зри эн кремний—кислород. Речь идет о в ь Высокую 
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кремний, и. углерода. —. 
. ‚на 
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- сн, 5 


- у „р 
| 0 + сни — < 


(у. св 
№ 


$КСНУ) з 


В качестве реагента используют триметилсилилиодид. В каче- 
стве промежуточного продукта образуется оксониевая соль. По- 
следняя характеризуется наличием сильной связи между атомом 
кремния и кислорода. Поэтому будет преобладать тенденция к 
фрагментации преимущественно в сторону образования конечного 
продукта, а также метилиодида. Реакция идет количественно с вы- 
ходом 99—100%. 


% Литература. Лииз М. Е., Гузег М. А. 1. Ат. Свет. $ос., 1977, у. 99, р. 968. 


«Это ни с чем не сравнимое ощущение. Это лучшее, что может пережить 

исследователь, когда нечто, сформировавшееся в его или ее сознании, точно со- 
— 5'Мез ответствует тому, что происходит в природе. Это поражает всякий раз, когда 

случается. Нас удивляет, что плод наших размышлений на самом деле осущест- 
`я 7 вляется в природе. Это сильное впечатление и большая, большая радость». 


Лео Каданофф. Цитата из книги: Латез СИеск, Сваоз. — М. У.: Уйише, 1987, 
р. 189. 


7. Биокатализ органических реакций 


Эта тропинка была протоптана совсем недавно, но она привела 
к внедрению в органический синтез мощных биотехнологических 
подходов. Мы рассмотрим их главным образом потому, что они 
наглядно иллюстрируют путь от чистой мысли к открытию новых 
фактов. В данном случае интуитивные предпосылки были очень 
просты. 

Рассмотрим, каким образом молекула фермента (белка) катали- 
зирует химическую реакцию А -> В. Если переходное состояние 
этой (некаталитической) реакции обозначить символом АВ*, то, 
согласно гипотезе Лайнуса Полинга, связывание переходного состо- 
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яния в активном центре фермента будет ст 


ать # 
ное состояние. Первая логическая посылка, основанная на т, ий 
потезе, состоит в том, что всякое вещество М, руктура м. н 
аналогична структуре переходного состояния АВ", так ь и 


е 
прочно связываться с активным центром фермента. и 
о о 
о о 
—__ + 
- он но 
А В 
я + 
о, 
уе а 
`он 
АВ” 


ется большая вероятность ео поченую молекулу М, то име 
бел а- 
тализатором превращения А —+ В. лок будет служить к 
Эта идея не кажется Утопией, поскольку › 
КУ им ; 
пе дает решение проблемы — организм, о тОгИя в в 
антигена типа М, вырабатывает антитела. П Утый действи 
ют собой иммуноглобулины, т. е. белки. Иммунорне представля- 
дают высокой специфичностью. Они синтезируются в п обла- ых 
с чуждой организму структурой М и прочно связывак ети “я 
дукт в своем рецепторном центре. от про- И. 


Приведем пример такого нового подхода. Рассмотрим образо. ь Ч + 
м 
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ООН 


вание внутреннего сложного эфира (или лактона) между первичной 
спиртовой группой и сложноэфирной функциональной группой ука- 
занного на схеме реакции субстрата. Лактон представляет реке 
шестичленный цикл. Другим продуктом реакции является молекула 
фенола, поскольку уходящая группа — фенокси-анион. 

В результате представляется вполне вероятным, что переходное 
состояние в этой реакции содержит частично сформированную 
связь между кислородом спиртовой группы и углеродом карбо- 
нильной группы и частично нарушенную связь между карбонильной 
группой и кислородом феноксигруппы (реакция присоединения- 
фрагментации). Кислород карбонильной группы несет частичный 
отрицательный заряд. Кислород спиртового гидроксила, являюще- 
гося донором электронов в нуклеофильной атаке сложноэфирной 
карбонильной группы, несет частичный положительный заряд. 
Обозначим теперь буквой М модельную молекулу фосфорного 
эфира — фосфоната, в котором заряды распределены примерно так 
же, как и в предполагаемом переходном состоянии АВ”. 

Теперь используем фосфонат в качестве антигена. С этой целью 
его связывают с белковым носителем, например с сывороточным 
альбумином. Такой комплекс позволяет получить хорошо отрабо- 
танным способом моноклональные антитела — иммуноглобулины, 
которые действительно обладают желаемой каталитической актив- 
ностью. После очистки одно из таких антител катализирует пре- 
вращение А - > В, ускоряя его в 167 раз по сравнению с некаталити- 
ческим процессом. 

Более того, если взять хиральный субстрат А’, то монокло- 
нальные антитела, продуцируемые в ответ на введение фосфоната, 
катализируют лишь превращение 50% субстрата. Потребляется 
только один из энантиомеров А’, причем энантиомерная селектив- 
ность составляет 94 -+ 8%. 


А’ 8" 
Таким путем пожно катализировать многие химические реакции, 
в частности гидролиз сложных эфиров. Открывается перспектива 
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2 
получения биологических катализаторов «по шаблону» ДЛЯ подд 


органических реакций, о природе переходного. со 


я 
стояния кото пи * ний. 
имеется хотя бы приблизительное представление 


ры стоя 
Литература. Раи/те [. Ат. 561., 1948, рр. 51—58. 


Уасоб$ /, бевийх Р С., бивазаюата Е., Ромей М. Ат. Свет, 
1987, у. 109, рр. 2174—2176, 


Гатотапо А., Лапаа К. Др, [етег К. А. Ргос. М а. Асад. 


Зе. | 
1986, у. 83, рр. 6736—6740. , 
Татотапо А., Уапаа К. р, [егпег Ю. А. З<епсе, 1986, 

рр. 1566—1573. 


2 
М аррег А. р, Вепкоу, 


с 5. 1, Татотапо Я., Гегпег В. А. Заелсе, 
У. 237, рр. 1041—1043. 


в, 


Т в том, чтобы из природ. Стабилы 
ного газа, добываемого в Северном Море, получать Непосредствен. основании т 
но Этиленгликоль, Этанол, ацетон и т. п. В настоящее время извест. реходного с 
Но полдюжины металлоорганических систем, способных осущест. На схеме 
Е такую Функционализацию каталитически или стехиометри- обоих фрагь 


ленностью 

с и изученных случаев Углеводород ВЕН присоединя- ций— Ср; ре 

центру М сне Оо присоединения К металлическому ми 141, и 
координационной с 

Речь идет о переходных металлах. Ферой. Здесь обычно орбиталей к 


им + т 
я 


(9”) 


УглеРод-водородной связи метан 
тадиенил СУН(-) 


пять метильных 
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ция, поддерживающий его в координационно-ненасыщенном со- 
стоянии. 


Ср» ин, + сн, 


Стабильность фрагмента Ср; мН(СНз)› можно объяснить на 
основании теории молекулярных орбиталей, т. е. стабилизацией пе- 
реходного состояния в этой реакции обмена. 

На схеме, приведенной ниже, изображены подходящие орбитали 
обоих фрагментов, с помощью которых можно с полной опреде- 
ленностью описать эту структуру. В случае комплекса люте- 
ций — Ср; речь идет об уровнях симметрии, обозначенных символа- 
ми 141, В» и 2а;. Они образовались в основном исходя из атомных 
орбиталей металла (5, Рег, 4.2), (4: и р») и (4,2_,.2) соответственно. 


© я 


х 


Органическая часть комплекса представляет собой фрагмент 
(Н:С, Н, СН). Условимся, что два атома углерода и водорода, 
связанные с металлом, находятся в плоскости у, <. Этому фрагмен- 
Ту соответствуют молекулярные орбитали, которые обладают та- 
КИМИ же типами симметрии 141, В и 2а!. Они напоминают три 
молекулярные орбитали аллила: связывающую, несвязывающую и 
Разрыхляющую. Два уровня Та! и 2 заняты дважды, уровень 241 
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свободен. Таким образом, комплекс создается за счет п 
взаимодействия электронов (14: Х 1а1) и (5х Ь,) между 
одинаковой симметрии. 


опарнох, 
УРовням, 


2а1(у?-22) 


—2а: 

62(у2. у) — 
52 

1а1(3, 2, 22) —— 
= 


нс 


Литература. И{5ол Р /, РагуваИ С. И. Ассоши$ Спет. Вез. 1985, к 
Кафай Н., Заага 7. У, Нобтатп К. 1. Ат. Свет. бос., 1 а 
рр. 4327—4333. 6 


нам. Хот 
зохинон, 

этиленове 
Различие 
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ПОСТРОЕНИЕ ЦИКЛОВ 


1. Региоселективность реакции Дильса—Альдера (П 


Реакция Дильса—Альдера накладывает определенные ограниче- 
ния на вид электронных орбиталей, определяемые необходимостью 
свести к минимуму разницу в энергиях между граничными орбита- 
лями партнеров. Реакция Дильса—Альдера, как правило, осущест- 
вляется между диеном, богатым электронами, и диенофилом с де- 
фицитом электронной плотности. 


с о 
Сем 
< ОМе оМе 
о ыы о 


Представленный выше случай интересен по следующим причи- 
нам. Хотя бутадиен-1,3 удовлетворяет первому критерию, а л-бен- 
зохинон, который ему противостоит, — второму, тем не менее две 
этиленовые связи хинона вступают в разные реакции замещения. 
Различие состоит в том, что циклоприсоединение осуществляется 
только по той из двух двойных связей С=С, при которой имеется 
менее сильный электронодонорный заместитель. Очевидно, ме- 
тильная группа (обладающая донорными свойствами благодаря 
сверхсопряжению) менее сильный донор, чем метоксигруппа, кото- 
рая может отдавать в цепь сопряжения свои несвязывающие элек- 
тронные пары благодаря мезомерии. Кроме того, следует отме- 
тить стереоселективность реакции; поскольку это — циклоприсое- 
динение, то оно осуществляется по схеме «супра-супра». В 
результате этого метильная группа и атом водорода занимают цис- 
положение при замыкании циклов в аддукте. 


Литература. Висй! С., Нотетх И/, Раикуе!$ /. И. 1. Ат. Свет. $ос., 1966, у. 88, 
р. 4113. 
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2. Региоселективность реакции Дильса—Альдера (1) 
5 Ре 
показан другой аспект региоселективности циКлоприсоь 
а идет о различии между процессами присоединени; а 
а олова к голове» и «голова к хвосту». Эти ситуации Разлицы, 
ам му, что первая из вновь образующихся связей форми, 
— аи вы с болышими весовыми коэффициентами ГА 
еж, 
ыы орбиталей (как можно было видеть в основном курсе), 
м Моя и другим способом понять преобладание орто-циклозл. 
дукта (при отсутствии «мета-циклоаддукта»). Для этого я ВЫ. 
явить цвиттерионный продукт, образующийся в ое авы 
соединения, поскольку в этом компоненте присутствую изо. 
‚1 


ванные диен и диенофил. В большей степени стабилизирован 
цвиттерион, ведущий к образованию орто-аддукта. 


Исходным соединени 


ем в данном случае яв 
ен-1,4, образующийся п 


ляется циклогексади_ 
ри восстановлении по 


Бёрчу соответствую _ 


Второй при 
раны обычно н 
скольку при эт 
вводить в эту 
скольку актив 
принципа Ле. 
вполне гладк 
4 торбензо; 
температуре 

Продукта со 
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шего бензольного цикла. Реакция начинается с термической изоме- 
ризации сопряженного 1,3-диена, необходимой для циклоприсоеди- 
нения. Щелочной гидролиз (Ма25 в этаноле) аддуктов дает 
бициклический кетон с выходом 69%. Если и образуется его изомер 
в результате мета-присоединения, то в количестве менее 0,1%. Вот 
какова селективность циклоприсоединения! 


Литература. Еуап5 О. А., $сой И. Г., Гиезаще Г. К. Тетаведгоп 1еи., 1972, р. 121. 


3. Диенофилы, активированные благодаря напряжению в цикле 


Первый пример таких реакций — это присоединение циклопро- 
пена к циклопентадиену в исключительно мягких условиях при 0 °С 
с образованием только эндо-стереоизомера с выходом 97%. 


> 


Второй пример — присоединение дегидробензола. Тогда как фу- 
раны обычно не склонны вступать в реакцию Дильса—Альдера (по- 
скольку при этом они утрачивают ароматичность) и их приходится 
вводить в эту реакцию, например, под давлением 15 килобар, по- 
скольку активационный объем в данном случае отрицателен, в силу 
принципа Ле Шателье циклоприсоединение с дегидробензолом идет 
вполне гладко. Дегидробензол получается путем обработки 1-бром- 
2-фторбензола амальгамой лития в течение 4 сут при комнатной 
температуре. Выход изолированного конечного трициклического 
продукта составляет 76%. 


о-@ 9-2 
1 


= 


в 9.0002 
ы ое {| —б3ак. 177 
пои" 
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Другой пример использования дегидробензола — об 


Разоь 
триптицена путем присоединения антрацена. а 
1 675. 
тура. Оееп М. Г. Зуп ея, 1972, р. 

Литератур Геут В. Н. Веасйуе Ниегте1а(ез, М. Лопез, Л, Мо5з В. т 

У!Неу, Ме\м УотКк, 1978. 

Но//тапп В. И. РевудгоБеп2епе5 ап4 Сус!оаКупез, Мецав Снеп 

Вент, 1967. 
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4. Синтез Дильса—Альдера с раскрытием цикла в аддукте 


Получение ацетофенона исходя из фурана и метилвинилкетона 
(при 100 °С в течение 2 ч в диоксане) на первый взгляд не кажетя 
очевидным. Поразмыслим над тем, что должно произойти при 
смешивании этих реагентов. Скорее всего, произойдет циклоприсое. 
динение по Дильсу—Альдеру между диеном и диенофилом, активи. 
рованным своей акцепторнй метилкетонной группировкой. Исходя 
из этого должна получаться «орто»-ориентация, соответствующая 
региоселективности, о которой свидетельствует расположение за- 
местителей в ароматическом цикле продукта реакции. Диен реаги- 
рует своей ВЗМО, диенофил своей НВМО, так что первая связь 0б- 


разуется между центрами с самыми большими весовыми коэффици- 


ентами граничных орбиталей. 
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к кислороду. 

Затем имеет место таутомерный переход п 
го протона от углерода к азоту (движущая с 
жения). Остается лишь отщепить молек 
сила — ароматизация продукта). 


утем миграции друго- 
ила — усиление сопря- 
улу воды (движущая 


Литература. №хоп И. Л, №, Самапа 1 Т, Бе ИЕ Ваптоп С. Л: Зуппезб, 1980, 
р. 56. 


5. Синтетическое значение двух последовательных реакций 
Дильса— Альдера 


Рассматриваемый пример иллюстрирует реакцию, обратную ре- 


расположен акции Дильса—Альдера (обращение цикла), с отщеплением диокси- 
ции. Диен ра ОМе 

‚ первая связ А 

›выми козе = 


. ОМе 
А =-СО›Ме Ее 


да углерода и ароматизацией бициклического продукта с отщепле- 
нием нейтральной молекулы метанола (Вовег О. [., МиШсап М. В 
Отв. ЗугиВ., 1987, \. 65, рр. 98—107). 


6. Стадия синтеза морфина 


Реакция Дильса—Альдера применяется на первых стадиях син- 
теза морфина, разработанного М. Гейтсом: 


к." 
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В этой реакции бициклическое соединение превра 


ается 
циклическое, в котором уже содержатся структурные Элемент, и 
рактерные для морфина, в частности бензольн 
седними кислородсодержащими функциональ 


этом варианте реакции Дильса—Альдера бутадиен-1 
ется по двойной связи, 
жения с карбонильной 
в качестве диенофила. 


›3 присоедин, 
обедненной электронами вследствие сотр, 


группой. Такая двойная связь и выступах 


7. Другие применения реакции Дильса—Альдера 
в больших синтезах 


` 


О 
\ н 
биснороноц, ерандиол 


ЫЙ цикл с дум д 
ными тРУтами 
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ыы (тетрациклические тритерпены) Эшенмозер, используя реакцию 
м Дильса—Альдера, соединял два бициклических фрагмента с образо- 
№ ванием промежуточной структуры, близкой к конечному продукту. 


Литература. Котапл Е., Егеу Е /), $1а@йег Р А., Езспептозе 


А. Нах. Свит. Аса, 
1957, ч. 40, р. 1900. 


Эшенмозер с сотрудниками применил также эту реакцию на од- 
ной из стадий синтеза колхицина (препарата, подавляющего 
митоз — деление клеток, который вследствие сильного и специфич- 
ного связывания тубулином препятствует образованию микро- 


‚ трубочек): 
меб 
ссн 0 
Мед ла 175* 
е уе 75 "С 
ОМе /_ 
< 0 О 
| 


Литература. Зсретфег /, 5., Гейтагифег И’, Резаго М., 5сниае! Р, Езспептозег А. 
Апре\м. Срет., 1959, у. 71, р. 637; Нему. Сыт. Аса, 1961, ч. 44, р. 540. 


8. Стереохимический контроль реакции Дильса—Альдера 


Обычно наблюдается преимущественное образование эндо- 
стереоизомера, что объясняется стабилизацией переходного состоя-. 
НИЯ на эндо-продукте благодаря вторичным орбитальным взаимо- 
действиям. Как сказал сэр Артур Эддингтон, «не следует слишком 
доверять экспериментальным результатам, пока они не подтверж- 
дены теорией» (цит. по книге: Едатеюп А. Моге Вапдот \а$ т 
Заепсе, Мег К. Г., е4., озииие оГ Рвузсз, Визю], 1982, р. 111). 

Приведенный ниже пример иллюстрирует циклоприсоединение 
Между малеиновым ангидридом (акцептор электронов, являющийся 
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ом) и сопряженным диеном, содержащи, 
Поскольку последний также электронодефи, 
аничными орбиталями диена и диенофил, 
т плохо — необходимо нагревание при 


прекрасным диенофил 
карбонильную грУППУ- 
цитен, разрыв между гр 


возрастает и реакция иде 
200 °С, а выход незначителен (34%). 


о 
те 
о ь. 
о о 
5-Я 
а 
о а 


9. Реакция Дильса—Альдера в «стиле ретро» 


Правила отбора допускают как прямую, так и обратную реак- 
цию; последняя наблюдается особенно в тех случаях, когда в ходе 


ее отщепляется стабильная нейтральная молекула. В результате | 


присоединения метилакрилата к о-пирону образуется аддукт, под- 


вергающийся ретрореакции Дильса—Альдера с отщеплением моле- | 


кулы СО». Вновь образовавшийся диен присоединяет еще одну мо- 
лекулу метилакрилата, давая преимущественно эндо-изомер. Имен- 
но таким путем был получен баррелен, получивший название 
благодаря форме своей молекулы, напоминающей бочонок [баррель 
(агге!) — бочонок]. з 


2 — ааеы 
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тура. Диптегтап Н. Е. Сгипемаа С. [., РаиЙег В. М., 5йегит М. А. 
ава ;. Ам. Свет. $ос., 1969, у. 91, р. 2330. 


10. Бензоциклопропен 


Этот углеводород 


характеризующийся заметным напряжением в цикле, был получен 
следующим хитроумным способом: 


А 
"чих Ё 
\ уе, ый 


с 
| 
А 


: А 
А= -ги, Ме = СХ 
" А 


Литература. Иозе/ Е., битте И, Копе $. Тешаведгоп Тем. 1963, р. 3625. 


11. Яд из кофе 


Образование циклопропантиона путем присоединения карбена 
по двойной этиленовой связи С=С птиенвери на примере од- 
ной и лного синтеза рацемич рактилигенина. 
р диазокетон при кипячении в толуоле с обрат- 
ным холодильником в присутствии соли меди(П) разлагается в те- 
чение 10 мин. Образующийся в результате отщепления молекулы 
азота карбен стабилизируется благодаря образованию указанной на 
схеме реакции двойной связи. Следует отметить регио- и стереосе- 
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ая 
ступности. Выход составляет 67%. 


Целевая молекула атрактилигенина представляет собой дитер- 
пен, два весьма токсичных производных которого выделены из чер- 
тополоха А!тас!уИ5 виттиета. Эти вещества блокируют транспорт 
АДФ в митохондрии, что приводит к подавлению образования 
АТФ. Глюкозиды атрактилигенина (К — остаток Углевода), или 
атрактилозиды, содержатся также в растениях кофе Со/уеа атака 
и Со{еа гоияма. Любители кофе потребляют эти токсины в ощути- 
мых количествах! 


Литература. (Токсикология) $5ап! К., Гисат! $., е45., Ацасуюз ме: Свет: 
В'оспепизиу, ап Тохкоюву, Ркст Меса! Воокз, Раао епи$егу, 
КИпзептьеге М. Т\В$, 1979, ч.4, рр. 249—252. че, 1978; 
(Синтез) 5т8А А. К., ВаК5Н! К. К., Согеу Е. 4. }. Ат. Свет, 


у. 109, р. 6187—6189. - Зос., 1987, 
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ВВЕДЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ГРУПП. 
РЕАКЦИИ ЗАМЕЩЕНИЯ 


1. Удлинение углеродной цепи 


Проблема введения дополнительного атома углерода в углерод- 
ную цепь относится к числу наиболее распространенных. Для ее ре- 
шения найдены стандартные приемы. Такого рода рутинные опера- 
ции проиллюстрированы ниже на примере недавно осуществленно- 
Ее го синтеза (—)-грандизола — полового феромона самцов долго- 
: носика Апйопотиз$ етапа, паразитирующего на хлопке. 


ВСООМе “^ всн.он >Я всн.оть № 
ТГФ С НУМ ГМФА 


— всн.см “МН всн,сно Н^№ всн,сн,.он 
СН2СЬ ТГФ 


Сложный эфир восстанавливают литийалюминийгидридом в 
спирт, который затем этерифицируют тозилхлоридом, что позво- 
ляет ввести тозилатную группу — ОТ, являющуюся прекрасным ну- 
клеофугом. Замещение на цианогруппу по $м2-реакции приводит к 
образованию нитрила (это ключевая стадия, на которой, соб- 
ственно, и вводится дополнительный углерод). Восстановление 
нитрила диизобутилалюминийгидридом дает после гидролиза аль- 
дегид, который остается только восстановить в спирт. 

акая последовательность до некоторой степени аналогична 
превращению — СООМе -+ —СН»5$Её в синтезе кантаридина по 
Сторку, которое мы обсуждали в гл. 7. 


Литература, Меуегз А. [., Неття 5. А. }. Ат. Свет. $0с., 1986, у. 108, р. 306. 


2. Начало синтеза яда 


Знте уже встречались с атрактилозидами, этими исключительно 
и. веществами, содержащимися в кофе. Недавно тот же 
метал ыл проведен начиная с алкилирования. Метиловый эфир 5- | 
про Гксадиен-1,3-карбоновой кислоты депротонируется ди- 


мламидом лития в тетрагидрофуране при —78 °С в течение 
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часа (стадия /). Образующийся карбанион, 
благодаря сопряжению, выдерживают в том ж 
вивалентным количеством гексаметилфосфотр 
на схеме реакции иодидом (стадия 2). Эта 5н2-реакция приводит | 
к образованию бициклического соединения с выходом 82% (ниже | 
представлен лишь один из двух энантиомеров). 


стабилизировани, 
е Растворителе С 
мамида и указанны 


В ы® 


соосн, соосн, 


Литература. 5тёй А. К., ВакзНЕ К. К., Согеу Е Лу 
р 6 Ат. Свет, $0с., 1987, у. 109, 


водным 
>Н), обработка ко- 
лоты (ВЕСО›Н -> ВСОС). твие 
м 
МаМ№ превращается в ацилазид. ая натрия 
Эти превращения функ 


водное аминокислоты (т 
Курциуса»). 
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он 
© м 
А н 
№Мз—Сс А 
[е) 


о р 
СНоРН 


Все описанные выше превращения являются фрагментом синте- 
за алкалоида — эрготамина, ответственного за заболевания ржи. 


Литература. Но//тапи А., Егеу А. /., Ои Н. Ехрецепна, 1961, у. 17, р. 206. 


4. Горчичный газ 


Горчичный газ, или иприт, имеет формулу ССН.СН>$СН2СН2С. 
В его молекуле может происходить самопроизвольная внутримоле- 
кулярная 5н2-реакция с образованием хлорида сульфония, показан- 
ного ниже на схеме реакции. Наличие малого трехчленного цикла 
сообщает ему высокую реакционноспособность. Такой нуклеофил, 
как, например, =-аминогруппа лизина белка, сразу же реагирует с 
ионом сульфония, что приводит к алкилированию белка. В этом 
состоит причина кожно-нарывного действия горчичного газа и по- 
ражения слизистых оболочек. Жертвами иприта в годы первой ми- 
ровой войны стало около 400000 человек. 


Литература. Вгез!о» А. Отвапс Веасцоп Месвап!зтз, \. А. Вепутазт, №шс., Мем Уогк, 
1965, рр. 74—75. 


5. Эпоксидные клеи 


Эпоксидные смолы представляют собой эффективное связую- 
щее, применяемое для склеивания стекла, керамики, металлов, при 
отверждении которого образуется сетка из поперечных связей меж- 
ду полимерными цепями. Эпоксидные смолы получают в две 
стадии. 


Сначала динатриевая соль бисфе 


нола А реагирует с эпихлорги- 
дрином, причем нуклеофил АгО(-› атакует эпоксид с раскрытием 
цикла. В результате этой $м2-реакции 


получается преполимер с не- 
большой молекулярной массой. 


Введение функциональных групп. Замещение 


р с 


о 


2-29, 


о 


На второй стадии образуются поперечные связи. Для этого полу- 
продукт обрабатывают триамином, например Н2М(СН»›»МН(СН2)»МН.. 
Конечные эпоксидные и свободные гидроксильные группы реагиру- 
ют с образованием мостиковых связей между молекулами полу- 
продукта. 


«Художник лишь тот, кто может решение превратить в новую загадку». 
Карл Краус 


6. Биологический метилирующий агент 


Чтобы провести превращение типа М“ + СН; - Х > 
— МиСН; + ХС), в лаборатории обычно применяют метилиодид 
(Х = |), т. е. метильную группу, связанную с легко отщепляющим- 
ся фрагментом. Природа выполняет эту задачу примерно так же, 
используя метильную группу, связанную с хорошей уходящей груп- 
пой, которая представляет собой основание, сопряженное с сильной 
кислотой. р 

Природа продуцирует этот агент, присоединяя метионин (ами- 
нокислоту) через атом серы, являющийся наиболее сильным нукле- 
офильным центром, к аденозинтрифосфату. В результате этой $м2- 
реакции замещения получается ион сульфония [трехкоординацион- 
ная сера с лигандами, представляющими собой метильную группу 

Нз; вся остальная часть молекулы метионина, обозначена через 
В, а радикал аденозина (рибоза + аденин) — через К ']. 
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- В 3-т.: Пер. с | 
. с англ. — М.: Мир, 1984—1985. 
› ВгооКз-Сое, Мошегеу, 1984, рр. 328—329. 


и интерес к нему в 
в середине века ХХ, когда глав ее а 


Дж. Альдера (Висконсинский университет), Х 


к ве однород 
жется в каком 
чивается и пе] 
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нийский технологический институт, позже Г 
(Беркли, Калифорния), — проводились важн 
области. Наиболее изучены два грамполо 
шечная палочка Е. Сой и сальмонелла 5а/топеЦа Туритипит. 

Существуют положительный хемотаксис, когда бактерия плы- 
вет к источнику привлекающего ее соединения, и отрицательный 
хемотаксис, когда она удаляется от источника отпугивающего ве со- 
единения. Аттрактантами являются № -ацетилглюкозамин, О-фрук- 
тоза, О-галактоза, О-глюкоза и другие сахара; Г-аспарагиновая кис- 
лота, Г-аланин, Г-серин и т. п. Среди отпугивающих веществ нахо- 
дятся жирные кислоты, простые спирты типа метанола и этанола, 
фенол, бензоат- и салицилат-анионы, скатол и т. п. 

Движение бактерий происходит с высокой скоростью, несмотря 
на то что бактерии очень легки и пребывают в довольно вязкой 
водной среде. За секунду они проходят расстояние, эквивалентное 
10—20 собственных линейных размеров! Плавание осуществляется 
с помощью похожей на винт корабля флагеллы, вращающейся со 
скоростью 15 оборотов в секунду. Однако движение бактерий дале- 
ко не однородно. В отсутствие химического сигнала бактерия дви- 
жется в каком-либо направлении в течение секунды, затем повора- 
чивается и перемещается в другом направлении, снова поворачива- 
ется и т. д. Поворот осуществляется путем изменения направления 
флагеллы. 

Всли в среде имеется какое-то привлекающее бактерию веще- 
ство, например галактоза, то броуновский характер движения со- 
храняется, но теперь интервалы движения в направлении аттрак- 
танта удлиняются по сравнению с отрезками времени, в течение 
которых бактерия удаляется от источника этого вещества. Случай- 
ные движения переходят в более или менее направленное перемеще- 
ние по градиенту концентрации аттрактанта в сторону его источни- 
ка. Бактерия, по-видимому, все время оценивает концентрацию 
интересующего ее вещества и придерживается направления, в кото- 
ром эта концентрация растет. Очевидно, у бактерии имеется хими- 
ческая память о концентрации (или концентрациях), которые она 
Ранее выявила в среде. 

Рецепторы, ответственные за хемотаксис, к настоящему време- 
Чи локализованы и идентифицированы. Они находятся между 
ре р 
ой В сеть, и внутренней более плотной мембр. 2 . 

тваемой периплазмы. Идентифицировано около десятка ре 
Чепторов отпугивающих веществ и около двадцати рецепторов атт- 


арвард) и Д. Кошланда 
ые исследования в этой 
жительных вида — Ки- 
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рактантов. Некоторые рецепторы индуцируются в отв 
лирующие химические вещества, другие действуют по 
пример, рецептор, воспринимающий аспарагиновую к 
чувствительность около 10-® М. Количество рецеп 
типа в каждой клетке варьирует в пределах от 1000 
казано, что достаточно стимулировать один рецепт 
чтобы наблюдать клеточный отклик. 

Рецепторы представляют собой белки с 
около 30000. В бактериях имеются и другие 
рых состоит в передаче информации от перип. 
тора к компонентам цитоплазмы, контролир 
геллы. Связывание этими рецепторами ил 
страта требует порядка секунды. 

В клетках кишечной палочки Е. Сой найдены четыре гомологиз. 
ных белка, ответственных за передачу сигналов, которые обознача 
ют символами Тег, Таг, Пе и Тар. Эти белки содержат примерно 
по 550 аминокислотных остатков при молекулярной массе около 
60 000. Способ записи информации в структуре таких белков очень 
прост — это метилирование. Остатки глутамата, специфичные для 
информационных белков, метилируются 5-аденозилметионином в 
присутствии специального фермента метилтрансферазы, специфич- 
ного для хемотаксиса. Известно и число центров метил 
пять в молекуле белка Туг, четыре для Таг, 
столько же для Тар. т 

Аттрактанты увеличивают долю метилированного глутамата, а 
вещества, отпугивающие бактерии, ее уменьшают. В обратной ре 
акции, деметилировании метилглутамата, метильные группы пере- 
носятся на молекулы растворителя, образуя метанол. Эту реакцию 
катализирует другой фермент — эстераза. Метилирование/демети- 
лирование — процесс более медленный, чем связывание рецептора- 
ми, и длится около минуты. 

Таким образом, имеется довольно тонкий химический код, явля- 
ющийся бинарным, поскольку отвечает двумя сигналами — И 
лированием и деметилированием, и количесть 


енным, поск 
уровень метилирования/деметилирования зависит в ан ольку 
химического стимула. рации 


еТ на сти 
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пять для Пр и примерно 


Литература. Страйер Л. Биохимия. В 3 т.: Пер. с англ. — М.: Ми 
Вет Н.С. Рикей Е_ М. Вюрнук. 1, 1977, у 20, ро 1931985 
Зетат В. С, Бани Е и Свет. Веу. 1987, у. 87, 


РР. 997—1025. 
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с 
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н 
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нм—с— СН, 2 —* 
о —СНз 
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8. Замещение при участии х-электронов 
с перегруппировкой 


1,2-Гликоль этерифицируется п-толуолсульфохлоридом Т$( в 
присутствии пиридина в дихлорметане при 0 °С. Следует отметить 
селективность данного процесса, поскольку этерификации в тозилат 
подвергается только более доступный вторичный спирт. Удаление 
10) начинается с электрофильного катализа под действием 
Ио) в тетрагидрофуране. Участие соседних т-электронов 


но 


7 Зак, 177 
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с о о Ч 


приводит к тому, что в пинаколиновой перегруппировке мигрнру. 
именно ненасыщенный углерод. Образующийся аллильный ь 

катион разряжается, высвобождая протон и образуя ненась 
и несопряженный семичленный циклический кетон. Его о 
2н. НС в этаноле при комнатной температуре приводит к 
зации сопряженного циклогептенона и регенерации карб 
группы, которая была защищена в виде этиленкеталя. 


Здесь мы имели дело с классическим синтезом лонгифолена що 
Кори. 


тЩенны, 
бработ,, 
ИЗомерь, 
оНИЛЬНо 


Литература. Согеу Е. 1, Отпо М, Ишакепсйету Р А. 


‚ Мит Е. В. 1 Ам. СВеп, 
5ос, 1961, у. 83, р. 1251; 1964, у. 86, р. 478 


9. Энантиоселективное алкилирование оксазолинами 


Цель этой реакции состоит в 
нии группой К ’ соседнего с карбо 
Основной замысел состоит 
цикл с четко диФфф : 


энантиоселективном алкилирова- 


+ Юн + нс 


н 
Нм" {`соон 
] (5) 


Ех 


т но ›РЬ РЬ 
^^. + мы ) 7. \ 
2 в- 
Нам 1 м 


60 но 7 
| 
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О =—- 
указанные ‘на схеме реакции хиральные оксазолины получают 
исходя из аминокислоты серина (чистого энантиомера) $-конфигу- 
ации. Реакция серина сначала с фениллитием, а затем с бороги- 
идом натрия дает аминоспирт. 

С другой стороны, присоединение этанола и соляной кислоты 
к нитрилу ВСН2СМ дает карбокатион, стабилизированный двумя 
тетероатомами О и М. Реакция карбокатиона с аминоспиртом [1) 
—мН4СЬ —ВЮН; 2) МаН, —Н) и 3) Ме!, —Ма] дает с высоким 
выходом (60—90%) хиральный А?-оксазолин (5, $)-конфигурации, 
являющийся чистым энантиомером. 

Этот оксазолин металлируется бутиллитием или диизопропил- 
литием в тетрагидрофуране при - 78 °С. Только после этого вво- 
дят алкилирующий агент В 'Х (при —98 °С) и медленно нагревают 
до комнатной температуры. К’ атакует почти исключительно по 
нижнему концу двойной связи преимущественно в 7-конфигурации. 
Продукт алкилирования гидролизуют ЗМ НС! с образованием кис- 
лоты или же восстанавливают борогидридом натрия (МаВН.4), а за- 
остранствами, №! тем гидролизуют (НзО *) до альдегида. Выход одного из энантио- 
меров составляет 75—85%. 


Литературя. Меуегх А. [, Кпаизу С., Ката К., Еога М. Е. 1. Ат. Свет. 5ос., 
1976, +. 98, р. 567. 
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ВВЕДЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ГРУПП 
РЕАКЦИИ ОКИСЛЕНИЯ Ь 


о 
1. Окисление диоксидом селена активированных сление р 
связей СН оки сте 


При окислении диоксидом селена бицикличес 
чается аллиловый спирт. Региоселективность 


кого олефина поли образ ив КО 
ность (экзо-конфигурация) этой реакции объясня 


и стереоселеки, „кяв 
ются доступность (д ИДЯ 


у я 
аллильной связи С—Н, трансформированной в С—О с целью обр.  знию- я 
зования первого переходного состояния циклической шестичлений  пероксида ( 
Первый из ПР 

вого олефина 
®т) осуществл; 


присутствии дву: 


^^ 
(®] =] 


и побочного про- 
конфиг ило- 
игурации менее 29 Фигурации 70%, алл 


Вто 
т, "аовы: 0 1 =% 
он ид, ы ‚\ Мо} 
а м ах Выход 
кисление в а-положении к карбонил № 
на приводит к количеств 
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ВаБуойп М. Огё. Веасе., 1976, у. 24, р. 261. 
Васв Н. /. ОжЧаноп 11 Ограпс СВепизигу, 


Тгапапоу5 к. 
Асаепис Ргезз, Меж Уогк, 1978, Раи С, р.1. оу5Ку И, $5., еа., 


2. Усовершенствованный метод аллильного окисления 
диоксидом селена 


Окисление диоксидом селена имеет два недостатка: во-первых, 
№ | оно требует стехиометрического количества 560) и, во-вторых, се- 
лен, образующийся в качестве вторичного продукта реакции, оста- 
ется в смеси в коллоидной форме, так что от него трудно избавить- 
ся. Идея состоит в том, чтобы подвергнуть селен повторному окис- 
лению. Это можно осуществить с помощью трет-бутилгидро- 
пероксида (СНз)зСООН. 

Первый из приведенных ниже примеров — это окисление конце- 
вого олефина. Превращение его в аллиловый спирт (с выходом 
60%) осуществляется половиной эквивалента диоксида селена в 
присутствии двух эквивалентов гидропероксида, 


н- СН к-С-Н 
ль еб НЫЕ = иж в 7—5 
он 


Во втором примере в случае гераниолацетата условия реакции 
таковы: 0,1 моль субстрата, 2% диоксида селена, 0,4 моль гидропе- 
Роксида; выход продукта 55%, причем реакция проходит регио- и 
Стереоселективно. 


3. Окисление пропилена в акролеин 


\.. реакция катализируется оксигенированными комплексами 
35 я (УГ) в присутствии кислорода воздуха при температурах 
Рядк. О °С в газовой фазе. Степень превращения составляет по- 

а 20% при селективности по акролеину около 80%. Реакция 


Сил 
Ув Экзотермична (— 88 ккал/моль), причем ее движущая сила 
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обусловлена как образованием двух нейтральных м 


олекул, И 
устойчивостью каждой из них. к 


Н 
у 


о 
/ ео хх 
Е. + 02 + нго 
е Н 
- : т 
Самым крупным мировым производителем акролеина (2400 


в год) является французская фирма АТОСНЕМ, унаследовавии, 
этот процесс от компании «Пешинэ-Южин-Кюльман». 


4. Окисление этилена в этиленоксид 


Эта умеренно экзотермическая реакция (-—25 ккал/моль) 06}. 
ществляется на гетерогенном серебряном катализаторе. На практи. 
ке реакция сопровождается сгоранием части этилена и этиленоксн- 
да. Селективность промышленных процессов достигает 70% по 


Ксид играет столь важную роль бла- 


. : 
одаря тому, что напряжение в цикле делает его молекулы очень 
реакционноспособными. 


5. Селективность при эпоксидировании 


А. Стереоселективность 


орнена (бицикло[2.2. 1]гептен) более доступна | ме 

› ЧЁМ с вогнутой эндо-стороны. Последняя “тура 
кранирована связями С(5)—Н и С(6)—н. 

дит к образованию 99% экзо-эпоксида | 


Эпоксидирование приво. 


103 


(обозначен на схеме реакции через Х) и менее 1% эндо-изомера 
(обозначен буквой М). Достаточно блокировать экзо-сторону ме- 
тильной группой в син-положении (7), чтобы понизить стереоселек- 
тивность до 90% Х и менее 10% М. 


Б. Региоселективность 


Этиленовые связи обогащены электронами благодаря сверхсо- 
пряжению. Наиболее богатые электронами связи в то же время и 
легче всего замещаются. Лимонен, содержащий двойную связь с 
двумя заместителями вне цикла и двойную тризамещенную связь 
в цикле, селективно эпоксидируется по этой последней связи. Бис- 
циклогексадиен-1,4, являющийся продуктом восстановления нафта- 
лина по Бёрчу, селективно эпоксидируется по тетразамещенной 


ДВОЙНОЙ связи. 


@@ | 
Тура. Вгожп Н, С, Камакат! 1 Н., Жеват! 5. ]. Ат. Свет. $ос., 1970, ь: 
У. 92, р. 6914. 
„КпбИ №, Татт С. Нем. Сыт. Ала, 1975, у. 58, р, 162. 


Иове! Е., ВКир М.„’Ргеигег И/, ВОИ И. А. Апвем. Спет. и. Ба. Епя!., 
1964, у. 3, р. 642. 


Литера 
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6. Энантиоселективное эпоксидирование по Шарп у 


«Мое личное убеждение состоит в том, что путь к научному открытию 
бывает прямым и вовсе необязательно требует больших по. 


знаний. в д 
тельности я думаю, что часто у новичка, только приступившего к ео 
деятельности, нмеются большие преимущества, поскольку он МНОГОГО не к 
и, в частности, не знает обо всех осложняющих обстоят: 


ах, по Котор 
тот или иной эксперимент мог бы не получиться». 


Айвар Жи 
Нобелевский лауреат по физике за 1973. 


Селективное эпоксидирование по Шарплессу — это Новая реа. 
едавно. Суммируем в самы 


рон транс-бутена 
образуется эпоксид В,В- 
ность проявляется в 
Ра был как можно 


или 5,5-конфигурации. Энантиоселектив- 


том, чтобы выход того или иного энантиоме- 
ббльшим. 


а Идея состоит в Том, чтобы использовать 
аллильных атомов Углерода в качестве н 


группу ОН при одном 
осителя. Эта группа на- 


Введение функциональных групп. Реакция окисления Ри 


ет эпоксидирование преимущественно в ту или иную сторо- 
11а следовательно, образующиеся эпоксиды будут диастереоизо- 
ну, Действительно, применение трет-бутилгидропероксида в 


% ‚нева \°+ в качестве катализатора позволяет добиться пе- 
№. И его окисления с очень большим преобладанием (98%) про- 
т, в котором две кислородсодержащие функциональные группы 

ма находятся в одном и том же полупространстве. 


он он он 
| 
г мт и 
т а о + „29 
ьЬ Который у 
ЫМ 
В ИЗрядном В качестве рабочей гипотезы можно следующим образом пред- 
НовСком ставить себе механизм катализа металлом (последний обозначен 
буквой М): между аллилоксидом и металлом образуется промежу- 
а Удачах и ко точный продукт с ковалентной связью О—М. Отсюда ясно, почему 
туиции. только аллильные спирты, легко ионизирующиеся в алкоголяты, 
ГОТ ТОГО, кии подвергаются такому диастереоселективному превращению. Этого, 
м атомом например, не наблюдается с метиловыми эфирами, с которыми бы- 
ции, Энанти ли поставлены контрольные опыты (В обозначает трет-бутиль- 
> или иного ную группу гидропероксида). 
В 
о” 
м | 
ре 


вы но сделать такое обобщение: когда аллильные спирты с от- 
(трет-6 цепью подвергаются в тех же условиях эпоксидированию 
Утилгидропероксид, У°*, СН»›СЬ), то наблюдается значи- 
ое Е преобладание (не менее 80%) эритро-изомеров. Такое пре- 
ть ие можно объяснить в рамках той же самой схемы с обра- 
 линение промежуточного продукта, являющегося ковалентным Ьх 
относите металла. Каким способом можно еще повыс 
ПА выход эритро-изомера? мт 
Е РУппы 30 разобраться в вероятной структуре ии а. 
РА ЛИбдена, к при атоме ванадия(У) (как, впрочем, и при ируе м 
й | ствуют,” т тоже может служить катализатором) Е 
ей и к гласно сформулированной выше гипотезе, каталитиче 
' 
# 


им 
центрам, причем экзо-группы типа М=О совершенно беспо- 


] 2-8 
он == 
ноос” 


лезны. Более того, о 
присоединения хиральног 


соон 
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Далее Шапрлесс и его группа опробовали целый набор коорди- 
национных соединений типа пиридина, содержащего при атомах 
с@)и С(6) группы атомов, способные координироваться с титаном 
и имеющие максимальную симметрию относительно бинарной оси 
С, что обеспечивает хиральность. Однако все было безрезультат- 


но, реакция не шла. 
Тогда Гарри Мошер, его коллега и специалист по асимметриче- 


ской индукции, внес предложение, устранившее это препятствие. 
Когда Шарплесс провел эпоксидирование с помощью той же смеси 
тетра-изо-пропоксититана с трет-бутилгидропероксидом (ТБГП) в 
присутствии этилтартрата, выход эритро/трео-изомеров оказался 
равным 97/3 и реакция останавливалась после 50%-ного пре- 
вращения. 


но. СООЕ* 


© 
Т*(ОРг-из), /ТБГП 
а но 


Це) [© 


ли Возникло предположение, что субстратом в этом случае служит 
т шЬ один из аллильных спиртов, подвергаемых эпоксидированию- 
аким образом было открыто энантиоселективное эпоксиди 


Рование! 

№». разработанном таким путем методе, 

06 выше, использованы следующие условия: 
Ксид/Т(изо-РгО)«/СН.СЬ/диэтилтартрат при 


схематически изображен- 
трет-бутилгидро- 
27905. 


|. 
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1 
Е 
{ РЕ” | 
он 5 он 


Природный (+)-диэтилтартрат (декстрожир) ВХОДИТ в сост 
комплекса, который эпоксидируется почти исключительно по НИХ. 
ней стороне (на приведенной выше схеме). И наоборот, ол 
использовать его энантиомер ( —)-диэтилтартрат (левожир) Не. 
природного происхождения, то атака идет только по верх. 
ней стороне. При этом получаются хорошие выходы (70—90%) 
причем преобладание одного из энантиомеров составляет бо 
лее 90%. 


Ц 


арплесса было вознаграждено: «Я думали 
ды. Девяносто девять раз приходил к ложным заключенням. 
Но на сотый раз оказался прав!». 


зшестичленнс 
Ход составляе 
Литература. Каезийг Т;, Зйагр!ез; К. В 1, Аш. Сет. $ос, 1980, \. 102, р. 5974. “тература. ЕЧм 
Вед 
За 
Наше вре 
› При озонолизе которо- №, риску, 
го преимущественной атаке подвергается более замещенная двой- Лал». 
ная связь в цикле, более богатая электронами. В 
рованного продукта составляет 


ыход и- 
боль 90%. дикарбонил 


Введение функциональных групп. Реакция 
окисления 


их 


в шестичленном 
цикле, используя смесь Гп/Ма[ в М г 
ие а аОАс/АсОН; вы- 


Литерат: 
Ура. Е4маг4 /) А., бипаееп /, байтопа И/, Гчадаге Т., Ене4 л Н. Тема- 
Ведгоп Ген., 1972, р. 791. 


«В наше 
В 
ремя человек, заявляющий, что то или иное не может быть сдела- 


но, риск 
ка Ует быть прерванным каким-нибудь идиотом, который это уже сде- 


Элберт Хаббард 
[ЕЪем НифЬага, 


Моге Капдошт \У/аЖз ш 5<епсе, Н№ебег К. Г., 
е4., ус. 2, ТазЧаце оЁ Рвузюез, Впуо|, 1982]. 


8. Селективное окисление спиртов 


Ниже показ 


СТви ан пример удивительно селективного и мягкого дей- 


Я ре 
актива Коллинза СгО;-ру2, родственного хлорохромату 
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пиридиния. Субстратом служит стероид, соде 


Ржащий вс 
товые группы первичного, вторичного и третичного сп 
скольку реакционноспособность возрастает в ряду: т 
< первичные < вторичные спирты, 
ричная спиртовая группа. 


е Три а 
ИРтов, 


о 
Ретич иле 
в кетон окисляется толь е 

т. 


Литература. АЦеп И'. 5., Вегпует 5, Ешей К. }. Ат. Сет. 50с., 1954, у. 76, р. 616. 
Б}егаз$ё С., Епие Ю. В., Воме 


"5 А. 1. Огв. Свет., 1956, у.21, р. 1491. 


Другим мягким окислителем, способным окислять вторичный 
спирт, не затрагивая первичный гидроксил, также содержащийся в 
Ребра на цеолите (кизельгур, или по- 


Гольфье, . 


сителе, в настоящее время ставших весьма 
своей ЭФфективности и простоте в 0б- 


реагентов на твердом но 
популярными благодаря 
ращении. 


Литература. Евигоп М.,  Сойег М. С. В. Ас. 
Ргерагануе СВепиз гу Озте Зи 


$<1. Рагу, 1968, у. 
Ргезз, бап Г\еро, 1987. 
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9. Биологическое окисление спиртов 


ферменты — алкогольдегидрогеназы — окисляют спирты в ка 
бонилсодержащие производные: р 


1 
этанол (В = СНз, В? = Н) -> ацетальдегид 
молочная кислота (К = СН;, В? = СОН) -> пировиноградная 
кислота 


Окислительно-восстановительная пара НАД */НАДН служит в 
этом случае коферментом. Восстановленный никотинамидаденин- 
динуклеотид (НАДН) содержит в цикле тетраэдрический углерод, 
который, таким образом, не является ароматическим. НАДН вы- 
свобождает гидрид-ион НС} с образованием никотинамидаденинну- 
клеотида НАД**), являющегося ароматическим соединением. Пере- 
ход НАДН —> НАД“*) соответствует возрастанию стабильности 
системы и сопровождается выделением тепла. Следовательно, для 
окисления спирта в организме требуется основание :В, отрывающее 
от спирта протон. Если основность воды достаточно велика, то об- 
разуется НзО“*), если же нет, то используется сопряженное основа- 
ние ОН) и образуется Н2О. 


в!82 снон Нк в2с=о+н* 
о нно 
Л 
| в МН2 
7 
м 
(Е 
= + 
НАД 


Литература. Страйер Л. Биохимия. В 3 т.: Пер. с англ. — М.: Мир, 1984—1985. 


«Не будем объяснять случайными причинами важные явления». 
Гераклит 


10. И фермент может встретиться с затруднениями 


Заслуживает рассмотрения окисление альдегидов в кислоты в 
ходе биологического обмена вешеств, поскольку в данном примере 
прямой процесс окисления, который в этом случае затруднен или 
Вообще невозможен, существенно модифицируется. При окислении 
альдегида в кислоту надо заменить отрицательно заряженный ея 
“одорода (гидрид-ион НС) на группу ОН‘. Диссоциативный ме 
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ханизм предполагал бы разделение частиц Н(-) 


ио =С( +) 
затруднительно из-за элект ростатического притяжения м 


о 5 
РАНО: < 9 
Хитрость, используемая метаболизмом, состо 


том, что сначала. присоединяется нуклеофильная 
тем образуется ацилированный промежуточный 


ит прежде Всего 
частица Хх) а 


продукт с отща, 


(> 

ы } 7 

с + ® —- С;--н — с 4 н° 
8“ `н в” \ в” № 

о 

1 1 о 

ть — в б-р + 
в” ох | 

он | он 


ны гидрид-иона. Реакция завершается присоединением реаген- 
ВА донором ОН“), т.с. Фосфат-иона, и регенерацией 
ен ; 5 путем его отщепления. Расщепление связи О-Р 

ооразованию фосфат-иона РО), сильно стабилизиро- 
ванного за счет резонанса, : 


и карбоновой кислоты. 
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ке 
* 
) 
а, \ Такое окислительное фосфорилирование осуществляется глице 
а Нуклеофильная частица Х(^) 
собой отрицательн й 
п едставляет р о заряженный атом серы цистеино- 


вого остатка. Гидрид-ион мае от тетраэдрического интер 
а 
медиата коферментом НАД`””, связанным с ферментом. 


11. Образование уксусного альдегида путем 
окисления этилена 


Почти столетие назад было замечено, что в присутствии солей 
платины этилен селективно окисляется в ацетальдегид. Реакция 
идет стехиометрически, поскольку соли платины восстанавливают- 
ся до металла (Ф. С. Филлипс, 1894). Процесс Вакера—Хёхста, раз- 
работанный в конце 50-х гг., уже был каталитическим. Катализато- 
ром служила смесь РАСЬ + СиСЬ. Газообразные реагенты (этилен 
и кислород или воздух) реагируют с водным раствором катализа- 
тора под давлением 3—10 бар при температуре выше 100 °С с се- 
лективностью около 95%. 

Механизм процесса включает о 


и палладия плоскоквадратной структуры. Этот 
ется в о-комплекс с образованием связи между двумя этиленовыми 
лигандами и ОН, который распадается, как указано ниже на схеме 
реакции. Остается снова окислить палладий, в чем и состоит роль 
Меди(И), которая в свою очередь повторно окисляется воздухом. 
Ежегодное производство ацетальдегида по этой реакции составляло 
в 1978 г. 2,6 Мт; около половины этого количества шло на получе- 


ние уксусной кислоты окислением. 


бразование л-комплекса этилена 
комплекс превраща- 


э 


„иона [© он 

о" 1 р. = —— Ува —сонаон 
о" Е ь 

слот" 


ь [22 
нзс-сно+ ра9 + 2 +Н 
для превращения пропи- 


Аналогичный вакер-процесс разработан 5-4 


лена в ацетон с ежегодной производительностью около 


Литература. Иеёзегте! К. Агре Н. Л Смиме овамаме зпдизитеЦе, Маззоп, Рап5, 


Е 1981. 
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12. Привкус земли 


Недавно идентифицировано природное 
щее запах свежевскопанной земли, а также 
У некоторых видов рыб. Речь идет о мета 
(актиномицетов), который получил названи мах 
ет молекулярный остов транс-декалина, у которого В месте и 
нения двух циклов находятся метильная и третичная то 
группы, а вторая метильная группа присоединена в полож 
седнем с атомом, несущим кислородсодер 


ении, к 
жащую группу, с ТОЙ 
стороны плоскости кольца. 


соединение, рец 
привкус земли а 
болите некоторы, № 


Г. х М 
© геосмин. Геос : 


олефин под стви 
лоты м-ССН« СОН (г) не у м-хлорнадбензойной кис- 


Эпоксид с п м 
Ыход 57%), об реобладание 
этиленовой двойной жк мы Ры Результате атакн 


этот преобладающий ЭПоксид посл, т 
Ления от смеси, что достигается действием - ыы ы о о-в 
(9). В результате такого повторного восстановит. 9 
ния, аналогичного 


стадии (в), 
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СОСО 
+ 
о! Ея 


з 


1965, у. 13, р. 935. 
1968, у. 33, РР. 2593— 


еуайег Н. А. Арр!. Мистоюо!., 


Сегег М. №, ГесН 
вяеЦег А. В. 1. Отв. Спет., 


Магзва! 1. А., Нос 
2595. 


Литература, 


женого нижеч 
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ВВЕДЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛ 


ЬНЫХ гр 
РЕАКЦИИ ВОССТАН 


ОВЛЕНИЯ 


УП, 


1. Путь к ароматическому аннулену 


При ицис-гидрировании трех ацетиле 


новых связей в Моле 


ленной последовательн 


остью цис- и транс-этиленовы 
ветственно) связей: ттт. 


сопряженные связи С=С 
7тИ— 


таким образом, 
(41 +2; п= 4). 


Другой при! 
цого гидриров 
рону менее до’ 
(=С. В прису’ 
продукт гидри] 
зыходом 84%. 
ил, защищен 
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2. Селективность каталитического гидрирования 
двойных связей 


рассматриваемый субстрат — лимонен, содержащийся в соке 
лимона, определяет характерный запах этого фрукта. Каталитиче- 
ское гидрирование (под давлением 3—4 бар Н»>, палладий на угле) 
приводит с количественным выходом (98%) к моногидрированному 
продукту. Региоселективность определяется различием в устойчи- 
вости (реакционноспособности) двух этиленовых связей в лимонене: 
менее устойчивая дизамещенная двойная связь гидрируется быстрее: 
(отсюда и региоселективность)- 


< 


Другой пример иллюстрирует стереоселективность каталитиче- 
ского гидрирования. Две метильные группы делают верхнюю сто- 
рону менее доступной, чем нижняя, относительно двойной связи 
С=С. В присутствии катализатора-Р4/С под давлением водорода 
продукт гидрирования, показанный на схеме реакции, образуется с 
выходом 84%. При гидрировании не затрагивается ароматический 
цикл, защищенный в данном случае благодаря своей стабильности. 


бе 


ре нос 
ос-, 1962, у. 84, р. 284. 


Литература. $10гк С., бсншепБеге 7. И. 1. Аш. Свет. $ 


3. Промышленные применения катализатора Линдлара. 


Ретиноиды 


В химии ретиноидов широко применяется цис-тидрирование 
тройной связи водородом в присутствии катализатора (например 
Фирмой «Гофман—Лярош» в Бале). Получаемые продукты вже 
профилактическим средством против рака эпителиальных тканей 
(кожи, сосудов и т. п.). 


к 
Изображенная на приведенной ниже схеме реакция приводит 


сн 
9 < © гон 


н 1 жатализатор 


цис-7-ретинолу. Речь идет 


0б одном из изомеров витамина А; по. 
следний имеет двойную 7 


—8-связь в транс-конфигурации. 


чается транс-олефин. 


-‚› Ра зоп Е Е. М, у, Ат. Свет. $0с., 1963, у 85 
Ечеа /, Нат $, Егйегедре $5, +, $ипег— РИ 


, Р. 622. 
'а55тапп Р, батапакн: 
Т 5, Нтиги Л 1.,1т С.Н, Сы Сотти., 1968, м 634 ’йпат 
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ССПОНОВЛеНИЯ ЕЕ 


вность при восстановлении 


5. Стереоселекти 
по Бёрчу двойной связи С=С 


вост ев условиях реакции Бёрча циклогексенона идет 
ни кино И направлено исключительно по двойной связи С=С. 
результат этой реакции поразителен — © выходом 94% получается 
калон, тогда как цис-декалона образуется менее 1%, хотя 
пранс-тролукт дестабилизирован взаимодействием между метиль- 
оксильной группами, поскольку оба аксиальных замести- 


ной и мет 
теля находятся в положении 1,3 циклогексана. 


Ме 


Ме 


ти в механизме восстановле- 


рык этому факту можно най 
пряженным К продукт может быть или карбанионом, со- 
енолятом в. П олятом @ 9 б или карбанионом, сопряженным с 
ное мы продукт б испытывает дополнитель- 
чето Бред ьное отталкивание с нижней стороны, В результате 
Продукта а ительным становится путь реакции через образование 


ме 


о9 6 


р 
рат 
ура; Зонь ©. раив. 5. РА. СВЕТ 
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6. Примеры каталитического гидрирования 1. и д с 
промышленного значения АниЗо ожени 
в п2 
Бензол гидрируется в циклогексан в жидкой фазе при темпера, ряй Ге 
ре 150—200 °С под давлением водорода 20— у 


40 бар с НиКелевыи 


или платиновым катализатором. Эти процессы требуют примене. 


ния бензола с содержанием серы не более 1 млн. доли, поскользу | 7 
сера отравляет катализаторы. Кроме того, поскольку реакция экх. 
термична (ДН” = - 5 ккал/моль), требуется эффективный отвод сл й зам 
` тепла. Этот основной путь реакции приводит с выходом окод ао орны ход 
85% к циклогексану. В последнее десятилетие объем производсты ‚лерода (вы 
циклогексана составлял в США около 1 Мт, а в Японии — окол | 


с 
половины этого количества. 
: ды: = - Е 
Восстановлен 
Превращение фенола в циклогексанол — это также один из 


основных способов получения 
_ никелевом катализаторе под 
ратурном интервале 150—200 


щением темпера 
циклогексанола, осуществляемый на ии ЭТИЛОВОГО 
давлением водорода 150 бар в темпе- иклогексадиену 
°С. Полученный таким путем цикло- : 


для получения найлона-6,6. Восстановле! 
841 тыс. т 

: НилЬной г 
он 


он о становлех 
‚› То Селектит 
т 


США в 1977 г. составило 


Литература. И5зегте! К., Агре Н. л Сити 1 | 1 
р. "р. е ограпдие паизечеНе, Маззоп, Раг!х 
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т Некоторые применения реакции восстановления по Бёрчу 


Анизол дает с выходом около 79% циклогексадиен-1,4, содержа- 
щий в Положении С(1) донорный метоксизаместитель. Бензойная 


ОМе ОМе ОМе 
„Н 
р е- н® е н +} н 
н-- н-- 
|] н 


кислота гидрируется также с образованием циклогексадйена-1,4, но 
акцепторный заместитель оказывается при тетраэдрическом атоме 
углерода (выход 89%). 


(-) (- 
соо" соо н. соо? 


Восстановление нафталина по Бёрчу (14 ч с постепенным повы- 
шением температуры от -70 до — 30 °С в присутствии натрия в 
смеси этилового спирта, эфира и аммиака 1:1: 5) приводит к би- 
циклогексадиену-1,4 с количественным выходом (около 100%). 


ЗО 


Восстановление по Бёрчу возможно при наличии защищенной 
карбонильной группы. Разумеется, если имеется конкуренция меж- 
ду восстановлением по Бёрчу этиленовой связи. и бензольного коль- 
ца, то селективно восстанавливается этиленовая связь. 
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1 


Гдридами 


Цианоборат ВН»СМ‘ >, связанный с объемистым Поти тЫ оо 
С МВшщ, восстанавливает альдегиды гораздо быстрее, = а 5 дня ре 
Реакция идет при комнатной температуре в гексаметил х мы о ть 1 
миде, подкисленном серной кислотой (рН около 4). Проду : сот енну 
90% состоит из первичного спирта ин 


я 
а 5% из 1,2-диола. Первый 
ся 
са ; исНон ‚убНон идего 
\ | 
5 к я Е =о т снон ! 
в в’ я’ баки изо: 
тр 
Гидриды алюминия с громоздкими группами при атоме метал. | и. ВО 
ла (например, диизобутилалюминий) восстанавливают сложные В ыы 
эфиры или амиды в соответствующие альдегиды или полуацетали насыш 
Интересно, что это восстановление останавливается на стадии 06 
разования промежуточного продукта окисления; альдегид далее не 
восстанавливается в спирт. о 
мео, МЕ Мео ие 
ох ух 
сооме 
О$КЕН,РН), 


Согеу Е. /., Мсо 


ои К. С., Тога Т; }. Ат. Свет, 5 
Реии С. К., Рицак В. М. ;. Огя. Скет. 


ос., | 


. 97, р. 2287. 
› 1962, +.27, р. 2127 Р 


Ме0 0% 
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(Но 
озиен, 


са й 
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Введе 


Мы уже касались проблемы селективности восстановления кето- 
группьь сопряженной с аеВОВо связью, в результате которого 
авливается связь С=С, но не затрагивается связь С=О (в 
Бёрча). Каким же путем, напротив, можно вос- 
ановить ГРУППУ С=О, не подвергая гидрированию связь С=С 
сопряженную с карбонильной группой? у 
Первый путь состоит в использовании гидрида алюминия, обра- 
зующегося {И 5йи по реакции: 


ЗЕА\На + АКВ = 4А!Н; + ААС 


(каки изоэлектронный ему ВН., АШНз существует в форме димера 


с двумя трехцетровыми связями А!-Н-—А|. 
В первом случае образуется 93% аллильных спиртов и всего 2% 


насыщенных спиртов. 


борогидрида натрия в 
изображенной ниже на 
кже отмет ить 


реакции 


Другой путь состоит в использовании 
присутствии солей церия(1Ш). В реакции, 
схеме, этот реагент дает 100%-ный выход. Можно та 
стереоселективность такой реакции. 


Е 


д Тем., 1973, %. 4841. 


Лите ы 
ратура. И/2Леа РО. С., Таутаг К. Тегаведго 
}. Ат. Свет. $06., 1973, 


Раиеп №. С. ИИИатз К. б., МсКауеу Е. Р. 


У. 95, р. 3932. 


[шей 1 1. Койнвиез-Навт 1. СтЬБё Р. Сет. Сотит. 1978, р. 601. 


9. Стереоселективность при восстановлении 


гидридами металлов 
смеси борогидрида на- 
(99%) восстанавливать 
лишь одного спирта в 
ей стороны (и-сторона 


о процесс при участии 

одну карбо ), позволяющий количественно 

Результате нильную группу с образованием 

Стерои атаки нуклеофилом В“? с задн 
дной системы). 


Такие реакции восстановления гидридами металлов 
тем легче осуществляются с наиболее доступной сторон 
нильной группы, чем более объемистые заместители име 
металлическом центре. Например, гидро-трет-бутоксиалюмина 
лития ЫСАШН(О-трет-Ви)з дает с количественным выходом Два 


изображенных ниже эпимерных спирта со стереоселективностью 
9:1 в пользу 17а-эпимера. 


ме и - 
Ы карб. 
ЮТСЯ При 


Если добавл: 
чела 15 мг на 2 
зития, ТО В КОЛ. 
хонов. Полезно 
зто спирта < 
личинок к мест 
чается наивыси 


То же самое отн: 
НВН$а(-) (где 


Этот реагент восстанавливает 3 


осится к комплексным боранам, как, например, 
За — втор-изоамил, т.е. 1,2-диметилпропил). 


-метилциклогексанон в термодина- Проблема, ‹ 
мически менее устойчивый аксиальный спирт. Атака, приводящая 1 способен сам 
к экваториальному спирту, затруднена наличием двух аксиальных (пучае в метаб 
связей при С(3,5). 


о: качес 
ПРавило, в их ‹ 
®пестерина. 


ЧАН ОМе), + (--) в —^ доме 2 + Нвнзга 5) 


мощ терин 
ы а. “СТВлять 1 
т мые Исп 
Ор, Ром 

Литература. Гисйе Л... Ко4пвиег-Найп Е... Стабе В Скет. Сот 1978, р. 601. В Ча, 
Кио СН. Таиб В, Нетейет № Е о, Сего. 1968. `. 33 "р, 3126 к ‘ТНост 
Вгомт Н. С, Кизвпатинву $, }, Ат. Свет. $ос., 1972, у. 94° р. 7159. ль тител 
И ПО 

10. Как повысить продуктивность шелковичных червей К“ 


Ниже изображена молекула тетрациклического соединения 20- 
гидроксиэкдизона — гормона класс 


а стероидов, способствующего 


Введение функциональных групп. Реакции восстановления 


ышению продуктивности шелковичных червей. Последние обра 
т этот гормон исходя из его предшественника а-экдизона,. н 
одержащего кислорода в положении 20. р 
[ 


пов 


Если добавлять экдизоны в рацион шелковичных червей из рас- 
чета 15 мг на 20 000 личинок в точно определенный момент их раз- 
вития, то в колонии происходит синхронизация продуцирования.ко- 
конов. Полезно одновременно вводить в рацион и добавку лаурино- 
вого спирта СНз(СН>)ю СН2ОН, стимулирующего перемещение 
личинок к местам их гнездования, в которых шелковая нить полу- 
чается наивысшего качества. 

Проблема, однако, в том, что шелковичный червь Вотвух топ 
не способен сам по себе осуществлять синтез экдизонов! В общем 
случае в метаболизме насекомых нет эндогенного биосинтеза сте- 
роидов в качестве гормонов роста, развития и размножения. Как 
правило, в их организме для этой цели используются превращения 
холестерина. 

Холестерин не составляет исключения — насекомые не могут 
осуществлять полный его синтез. И растительноядные, и хищные 
насекомые используют в качестве исходного сырья стероиды расти- 
тельного происхождения, которые они сначала превращают в холе- 
стерин. 

В частности, шелковичный червь использует ситостерин ии 
Роид растительного происхождения, 0 Ва 
холестерин по приводимой ниже схеме. К другим стероидам ра’ ^ 
тельного ле насекомые, включая и 
ных пере. ит м ерив относятся стигмастерин и 
кампестерин че рорАЫй м их формул, однако метаболические 
д т . Мы не приводи ы холестерин, известны во 

› приводящие к превращению их 
Всех подробностях. 


который © 


Шелковичные черви хорошо себя чувствуют, когда в их рационе 
содержится от 0,1 до 0,5% стероидов (или непосредственно холе“ 
стерина). Их проторакальная железа выделяет а-экдизон, продуци- 
руемый из холестерина в соответствии с приводимой ниже схемой. 
Превращение а-экдизона в 20-гидроксиэкдизон осуществляется во 
многих органах (в жировом теле, мальпигиевых тельцах, эпителий 
кишечника и других органов), однако в основном эта реакция осу- 
ществляется в яичниках. На некоторых стадиях развития яичники 
составляют до 60% от веса всего насекомого (куколка). Это весьма 
примечательный орган, поскольку экдизоновые стероиды, образо- 
вавшиеся в проторакальной железе, приводят к его созреванию. Он 
обогащается экдистероидами из гемолимфы, превращает экдисте- 
роиды, образует их гликоконъюгаты и служит для их запасания. 


Введение функциональных групп. Реакции восстановления 
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Синтез экдизонов имеет важное промышленное значение, по- 
скольку, как мы уже видели в начале раздела, экдизоны позволяют 
Улучшить качество шелка и увеличить его производство путем ви 
Хронизации`формирования коконов личинками. В одном из химиче- 
ских синтезов в отличие от биосинтетического пути, о котором 
шла речь выше, в качестве первичного сырья использовали диосге- 
Нин. Прежде чем описывать ключевую стадию такого синтеза, раз- 
Работанного Наканиши, я позволю себе краткое отступление по по- 
ВОДУ этого вещества. 


ые источники стероидов, чт. едованию 
Находясь в конце 1941 г. Маркер узнал о ©. 


возможностей диосгенина, 


сотни килограммов, Это рас 
осгенина. 


. В лаборатории Х коллег Марк 
прогестерона. Коллег: Упил четве 


основания фирмы («Син- 
а де негро» (называе- 
1944 г. Маркер получил 


› конкурирую- 
9 г. вообще оста- 
около 60 000 т клубней. 
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а овительном расшеплении пятичленного кислородного гетеро- 
цикла с использованием цинковой пыли в уксусной кислоте 


Ас. 


2т. Ас ОН жа 


о 


цесс по аналогии с нуклеофиль- 
родсодержащей 
а не 


Проще всего объяснить этот про 
ным замещением гидрид-ионом уходящей кисло 
труппы с обращением конфигурации. В данном случае атак 
идет непосредственно по углероду, несущему кислород. Нуклео- 
фильная атака восстановителем направлена на 5-углерод на коние 
сопряженной системы; при этом имеет место винилогия, Т. ©- пере- 


дача влияния через л-электронную систему. 


не а 


с —— © 


о ый 
и и р 
и и ) 


—н 
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Глава 11 


т | РЕАКЦИИ ПРИСОЕДИНЕНИЯ 
А И ЭЛИМИНИРОВАНИЯ 


1. Полиэтилен 


Почти половина производимого в мире этилена идет на полиме- 
(данные 1977 г.): в США 41%, в Японии 37%, в Западной 


ризацию 
Свропе 48%, в Германии 48%. Ежегодное производство полиэтиле- 
на в США составляет порядка 4 Мт. 


Этот полимерный материал был открыт более или менее слу- 
чайно Фосеттом и Гибсоном в начале 30-х гг. При попытках про- 
вести конденсацию этилена с бензальдегидом при высоком давле- 
нии (2500 атм) образовывался твердый остаток. В действительнос- 
ти инициатором полимеризации служили следы кислорода, содер- 
жавшиеся в этой системе. Первое промышленное применение полу- 
ченого в те годы полиэтилена состояло в изготовлении 
коаксиальных кабелей для радарных установок во время второй 
мировой войны. 

Полиэтилен высокой плотности линейной структуры получается 
полимеризацией этилена в присутствии смеси СВ + Ме А! в ка- 
ье- катализатора (катализатор Циглера) или в присутствии 

з, нанесенного на силикагель (процесс Хогана—Бэнкса). 


Л з Е 
итература. Иедззегте! К., Агре Н. 1. Свише Овгатдуе 1пдизичеЙе, Маззоп, Рап5, 
1981. 

беутоиг В. В. }. Свет. Е4., 1987, у. 64, РР. 63—68. 


помогательных 
редположений, 
ие — в 


«т 

и что научные задачи часто возникают в форме поиска вс 
ах <3, так же как и в виде поиска и проверки ранее сделанных п 
осно ком часто игнорировалось в философии науки. Такое пренебрежен : 

а ом результат принятия позитивистской модели и ее некритического пр 

ия к существующим физическим теориям». 
Х. Патнэм 
} Л 1 г$ 2), 
[Рипат Н. Мта Гапячаяе ап КеаШу (РЫЙозормса таро о 
Сашо ве улрмегзиу Ргез$, 1975, р- 
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2. Некоторые промышленные реакции присо 


един 
к этилену ыы 


Присоединение воды к этилену дает этанол 
(—11 ккал/моль). Реакция идет в газовой фазе на тетерогенных 4 
тализаторах, являющихся бренстедовскими кислотами, чаще я 
с использованием системы НзРО./5Ю;) при температуре сы 
300 °С и давлении примерно 70 бар. Процесс приходится вести . 
мольном соотношении вода/этилен менее 0,6, поскольку Водяное 
пар разрушает катализатор вследствие выноса фосфорной Кислоты, 
В результате выход конверсии не превышает 4%, откуда возникает 
необходимость в повторном использовании этилена (рециклину, 
Поэтому этилен должен быть очень чистым. Этанол выделяют и 
водного раствора путем перегонки, получая 95 Я-ную азеотропную 
смесь. Для полного высушивания применяют бензол в качестве во- 
доотнимающего средства. Несмотря на все эти осложнения, такой 
процесс, разработанный фирмой «Шелл» примерно в 1947 г., испо- 
льзуется до настоящего времени на многих установках по всему ми. 
РУ; в США действует Установка единичной мощности 380 кт/год, 
а установка фирмы «Веба», распол 
кой фирмы «Шелл», 

В результате кат. 


с ВЫдДелением те 


этилацетат — растворитель, используемый в 
лакокрасочной промышленности. Этот прогрессивный процесс, ко- 
торый пока еще не достиг полного промышленного масштаба, оче- 
видно, должен вытесн 


тилацетата, 
Страна 1974 1975 1976 >. 1977 
США . 65 66 
61 
Япония 70 78 91 С 
Германия 82 60 = 66 
Ве ‘ 


* Данные не опуб- 
ликованы. 


Реакции присоединения и злиминирования Е 


опилена. Одно из главных применений дихлорэтана — превра. 
ние в результате крекинга в хлорвинил. 

и дьше дихлорэтан получали непосредственным присоединени- 

ом хлора к Этилен в жидкой фазе. Современный процесс представ- 

пяет собой оксихлорирование этилена в газовой фазе. Он включает 

реакцию С2На + 2СиСЬ = ЧСН»С! + 2СиС! с регенерацией катали 

затора (соли меди) окислением кислородом: : 


2СиС + №0) = СО + Сись 
СО + 2На = СиСЬ + Н.О 


я ПР 


Непосредственное хлорирование этилена — экзотермическая реак- 
ция (тепловой эффект 43 ккал/моль), а при оксихлорировании по 
указанной выше стехиометрии выделяется 57 ккал/моль. Усиление 
экзотермичности определяется образованием воды. Чтобы избе- 
жать перегрева, важно эффективно отводить тепло, в противном 
случае наступает избыточное хлорирование этилена и даже полное 
сгорание до углекислого газа и воды. Отвод тепла осуществляется 
путем применения или реакторов со связанным реакционным сло- 
ем, или реакторов с ожиженным реакционным слоем. Реакция идет 
при 220—240 °С под давлением 2—4 бар газовой смеси 
2НС! + 0) + С»На. 


Производство дихлорэтана 
(«пробуждающийся гигант») 


Ежегодный прирост, 9 


1976—1986 6,1 
1981—1986 7,8 
1984—1985 13,0 
1985—1986 20,1 


Общее производство 6,59 10° кг в 1986 г. 


Литература. Снеписа! ап Епапеениа Мемз, 1987, № 13, Р. 21. 


ацетата, состоит в 


еская реакция, от- 
елующей схеме: 


Один из путей, ведущих к получению винил 
иистоксилировании этилена. Эта стехиометрич 
Рытая Ю. Ю. Моисеевым с сотр., идет по сл 


СН, = СН, + РАСЬ + 2СН.СООМа -—>* ее 
— Н.С = СНОСОСН: + Мас! + 


в образований изобра- 
в син-кон- 


+ СНСООН. 


Ее 
Же Механизм, по всей вероятности, состоит ыы 
ННОГО На схеме л-комплекса с нуклеофильной ат 
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фигурации ацетатного лиганда и последующим о 


ТЩепление, 
талла, восстановленного из валентного состояния м 


+2 до 0. 
9 9 
[© с 
С1— Рч— ОАе ©— РАН 
Но. в] че ся н.. | „-Н мы 
ро 26==с< 
но `н ни 


——Н2С=СНОДс+РА0 +2 СН, Н® 


Позже был разработан жидкофазный вариант каталитического 
процесса, по которому соли меди окисляют металлический палла. 
дий до Ра(И). Хлорная медь при этом восстанавливается в хлорис. 
Тую, которая затем окисляется до Си(П) атмосферным кислоро- 
дом. Суммарный процесс описывается схемой: 


СН} = СН» + СН5СООН + 0, “тататор С, _ СНОСОСН, + Н,0 


Эта экзотермическая реакция (—42 ккал/моль) гладко идет в газо- 
вой фазе при 175—200 °С и давлении 5—10 бар (процесс Байера), 
при участии гетерогенного палладиевого катализатора с добавкой 
постоянно возобновляемых ацетатов щелочных металлов. В 1978 г. 
суммарная производите 


влялся этот процесс, превышала 1 Мт в год. 


Большие перспективы, по-видимому, 
мого получения этиленгликоля из этил 
тельном присоединении 


имеются у процесса пря- 
ена. Речь идет об. окисли- 


ВС = СНЕ Н?О + и.о. — НОСН›СН.ОН 


О>/НС! (тейджин), 
РА(МО:), (курарэй). 


© среди химической продукции 


продуктов органического синтеза). 


различных применений 


этиленгликоля в США за 1982 г. отражено в следующей таблице: 


Производст! 
зСША в 1987 г 
ива шла на пс 
пленки расходо 
половины — н: 
ции торговли 
№ упаковку м 

81987 г. в. 


ия и элиминирования 


® 


ы ы А, Применение 
Полиэфирные волокна 43 
в Полиэфирные пленки и смолы -. 
Антифризы 
< — 
я в США составляло 4,76 Мт в 


Произволство этиленгликол 
|6 т. С приростом В 13,9% по сравнению © предыдущим годом 
(олнако в 1985 г. отмечено снижение производства на 13,4%). Сред- 
ний прирост за последние 10—20 лет составил около 3%. 

е шаазенейе, Маз5оп, Рагз, 


Литература. Иебзегте! К.» Агре н. Л Сшиме отрап!а и 
1981. 


ы 5 
8 
& 

ЕЯ 
ЕВЕ 


аВлИВаетСЯ 3 ЗЛО 


иосферным кли 3. Рынок пластмасс 


Производство полиэтилена низкой плотности (менее 0,94 г/мл) 


США в 1987 г. составляло 4,3 Мт, причем половина этого количе- 
дь 50% производимой 


|} 
- СНОСОСН К | ства шла на получение пленки. В свою очере 
гладко де ры ние: на производство упаковки, В том числе около 
ар (прое М | д : а на изготовление упаковки для промышленной продук- 
рат аб и: вли, упаковки для пищевых продуктов, а половина шла 
В | ВОт, в США 
мет ых "| плоть г. в США было произведено 3,4 Мт полиэтилена высокой 
и, д" еж (выше 0,94 г/мл). В основном из этого материала изго- 
Вже п] ных 5% бутылки для молочных и фруктовых соков, негазирован- 
и”) пы антифризов, моторных масел и Т. п. 
и’, 3: США 2,7 Мтв 1987 г.) 
ра и Пробок, вый основном на упаковочные нужды, изготовление 
я} И тЫ Материал ит. п., а также на получение волокон И ВОЛОКНИС- 
от’ ри их ов для производства тканей и ковров. 
2 “Лужит п орвинил (суммарное производство в США в 1987 г. 3,4 Мт) 
я ие конструкционным материалом для изго- 
9? и пластинок ангов и многих других изделий — ©Т долгоиграющих 
в’ и А Че 
р. мрол (производство в США в 1987 г. 2,3 Мт) использует- 
из него изго- 


част ности, 


Я тех 
т же 
од целей, что и полиэтилен, в э 
алы и М ель. 


яЮт 
упа` 
ковку, конструкционные матери 


Рынок пластмасс в США (в процентах) по 


Е данным, опубл 
Свет. апа Епат. М, 


. иКов 
24 августа 1987, рр. 2765 ма т, 


Назначение 1970 1985 = 


2000 


(Прогноз) . 
3) А 
Упаковка 24 28 30 
Конструкционные материалы 21 22 20 
Потребительские товары И 8 7 
Электротехника, электроника 10 6 7 
Клеи, чернила, пропитки к. *8 5 5 
Мебель, украшения 5 5 
Автомобили 5 5 6 
Промышленное оборудование 1 5 | 
- Прочие применения №: 12 12 
Суммарное производство, Мт 8,7 21,7 34,3 Г. 
Легко пон 


Аромат вина 
(нелетучие составляющие: 


’, образующихся путем присоедине- 

ТилЬной группой по двойной связи с терминальной гем-диме- 
› — ГИдроксипроизв } ани- 

ола, нерола и аа Роизводных цитронеллола, гер 


2 


ИИ НТ = 
рф 
И в 


а а ее 


| 


ем вкусовых тие 
ладкого, горо 
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он ь 
он ан , 
он ] 
онон он оноН он 
| в’ (9 


Легко понять, что взаимопревращение молекул А — р, осущест- 
вляемое через образование в качестве промежуточной частицы кар- 
бокатионов, катализируется протонными кислотами. 


он 
: Е 3 2 ноо 
* 
он? 
ь | Ь 
че 
— 


® 


138 Глава 1 


Точно так же присоединение молекулы воды по п 


Равилу Ма 
ДЛенное пре. 


ковникова, катализируемое кислотами, объясняет ме 
вращение набора А —Р в ансамбль А’—р.. 


Литература. Карр А., Мапаегу Н. Ехрепепиа, 1986, у. 42, рр. 873—884. 


5. Запах роз 


Существует историческое свидетельство об открытии розового 
масла, которое часто приписывают индийской императрице мон. 
гольского происхождения Нур Джихан. Вот что пишет в СВОИХ ме. 


„муарах ее муж император Джихангир (их свадьба состоялась в 
1611 г.): 


«Этот йитр был открыт в мое царствование матерью бегума (наследника) Нур 
Джихан. Когда она готовила себе розовую воду, то при розливе горячей воды 
в сосуды образовывалась пена. Она стала понемногу собирать эту пену, и, полу- 
чив достаточное ее количество, обнаружила, что собранный ею материал обла- 
дает сильным запахом. Стоило втереть каплю этого масла в ладонь, как ощу- 
щался такой запах, как будто одновременно зацвело множество красных роз. 
Нет запаха, им. Он укрепляет слабые сердца, 


ются также области, прилег 
а также Марокко, Турция, 
ского Союза, 


ающие к Ницце и Грассу во Франции, 
некоторые территории бывшего Совет- 
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производные, например, 
розовый оксид (из ряда 
вещества в комбинации 


рфюмеров Грасса, но 
они слабо представляли себе, какое влияние могут оказать синтети- 


ческие соединения на их промышленность и экономику. 
Запах роз до сих пор очень высоко ценится. Примером могут 
ГУ собирать ум служить духи «Обсессион» («Очарование»), в которых сочетаются 
„\ запахи розы (дамасценон), жасмина (жасмон) и апельсинов (лимо- 
нен) (здесь, простоты ради, указаны лишь главные компоненты). 
ело мнлелике Выручка от продажи этих духов в США достигла 30 млн. долл. 
в первый же год их появления на рынке. Чтобы составить себе 
представление об общих масштабах этого рынка, отметим, что 
суммарный объем продаж духов в США составляет порядка 4.10 
долл: в год. Рост сбыта новых духов в последующие годы может 
достигнуть 20%. Через 3—5 лет эффект новизны исчезает и духи 
«умирают» или становятся классическими, как, например, «Ша- 
нель» № 5. «Очарование», как и их соперник «Жиоржио», — это 
сильные и тонкие духи; в данный момент они в моде. Парфюмеры 
полагают, что «скромность» или, наоборот, «агрессивность» духов 
находятся в обратной зависимости от того интереса, который ис- 
пытывают мужчины к своим партнершам! 


Литература. Ру/ В, Р пиегёсц. $4}. Вем» 1987, 12, рр. 77—88. зу 
Сигег Р 5. Свет. Епв. Ме\з, 28 сентября 1987, рр. .: -0 = 
Карр А. 1, Мапаегу Н. Ехремепца, 1986, у. 42, рр. 873—884. 


6. Применение в синтезе галогенгидринов 


Хитроумный способ присоединения бромноватистой в 
Позволяет добиться стереоселективной циклизации. Если и. 
ценный спирт, как, например, изображенный выше на схеме, ной 
Щийся предшественником шестичленного цикла, подверг фил 
Чействию донора пбложетелейо заряженного брома, то электро 


р 
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В 
ка МБС или В 
ТБЦД {е) 
ВО Вь 
Вг 
НБС илц 
я ТБЦД о 
но 


®=сн» $1'Мез 


присоединяется по какой-либо стороне двойной связи С—С. Нукл 


офильная спиртовая группа, составляющая часть той же молекул: 
из которой получается. бромониевый катион, атакует другую ст 
рону двойной связи. 


Донором Вг(+) 


Литература. Те Р С, Ване Р д.1 Ап. Свеш. 30с., 1984, у. 106, рр. 268—267! 
ТБЦД -: Каю Т., Гснтозе 1, Киават У Свет. Те. 1976, р. 1157 


7. Одна из стадий синтеза хинина по Вудворду 


Хинин — алкалоид, Экстрагируемый из коры южно-америкав 
ского хинного дерева Стсй 


Первичный амин обрабатывают метилиодидом в этаноле в при- 
систвии поташа. Осторожное нагревание позволяет получить чет- 
вртичную аммониевую соль, которую затем подвергают реакции 


| отшепления по Гофману. 


г | 
Ас $ 'Ас 
н не мезм не 
ЕОс + во 


Обычная методика отщепления, требующая нагревания с окси- 
| дом серебра (а), не приводит к успеху. Она дает цвиттер-ион, по- 
скольку аммониевая соль стабилизируется за счет образования со- 


левого мостика с карбоксильной группой. Приходится применять 
более жесткие условия (б): нагревание при 140 °С и концентриро- 
ванный 60%-ный раствор поташа, чтобы получить желаемые про- 
дукты отщепления. В соответствии с правилом Гофмана, образует- 


я С=С. Нух ся наименее замещенный олефин- 
же молекул 
г другую ("| нем в 
=о2с 

д (№50 Я : . 

Ё . 5 
цепляющ?” 5 ке. 
ческий 2" 

> | 38 
241 мезм ни“ ног 1 
рр. ит Вог 
1976, Р. 
т. Спет. $0с., 1945, у. 67, р. 860. 


т ШЕФА 
Литература. Иооамага к. В, Раетт8 


у ы 8. Стиль Р. Б. Вудворда (1917—1979) 

‘амеР ь 

фе" Его лекции запоминались. Он не стеснялся говорить часами пе- 
ди ег `` ед увлеченной аудиторией. Вго выступления всегда были тщатель- 
е ейся * к, 8 подготовлены. Он был чрезвычайно аккуратен в написании хи- 
| 


.„ в нн ых. 2 ^^ 
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мических формул. При этом он вынимал из п 
футляра свои собственные хорошо подоб 
цветные — и писал на доске медленно, 

Он заботился об эффектности изложе тож 
вание о синтезе превращалось в ряд драматических ЭПИЗОДОВ ы 
дая неудача после подробного рассмотрения превращалась а 
на будущее, который он подавал с блестящим Методическиу ы 
стерством. Подобно факиру, он извлекал из своей Шляпы вы 
маневр, позволявший обойти затруднение как раз в Нужны 
момент. 


Спустя полтора—два часа Вудво 


Красного 

КОЖ. 
ранные мелки _ м 
с большим тщани ыы 
НИЯ, В его Уст. 


рд несколько выдыхался 


мартини, к которому б 
вержен, или к виски. Это был впечат 


» Тогда 


он, по-видимому, 


таким образом, что казался надменным и не вполне - 
Это была ярко выраженная «сова»: его семинары в Гарварде начн 


кончались раньше часа или двух ночи. 


ерситетску 
ском университете (1937), 


лина (1950), холестер 
(1954), стрихнина (1954), 
хицина (1963), 

Альбертом Эш 


ланостерина 
хлорофилла (1960), кол- 
), витамина 
прост. 
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го времени жил в одиночестве и плохо себя чув- 


о 
некотор аботал над синтезом антибиотика эритро- 


и 
м в это время он Р 
звал; 


ии" ‘туальная мощь Вудворда была сродни гениальности. У 
_ оновья» память, сочетавшаяся со строгой ‘логикой и 
— ыы к физико-химическим методам. Еще в 40-е гг. 

в обиход спектральные методы определения структуры. 
ь > до наступления эпохи ядерно-магнитного резонанса и 
И тектрометрии, в распоряжении исследователей были только 
уф‹лектроскопия и спектроскопия в видимой области. В годы 


1его б 
большим ув 


= й зторой мировой войны им установлена правильная структура пени- 

а циллина с В-лактамным циклом. Благодаря глубокому пониманию 
занмосвязи между структурой и реакционноспособностью он смог 

о формулировать совместно с Р. Хофманом правила орбитальной 

и имметрии применительно к согласованным реакциям, сделав тем 

а амым фундаментальный вклад в химию. ь 

ны Наконец, Вудворд, хотя и не питал пристрастия к преподаванию 


и с этого слова, был, тем не менее, выдающимся 

хафедры ПЕ о и иностранные ученики возглавили 

разом, он стал = химии во многих университетах, и, таким 
: учным отцом многих известных химиков. 


: Ли 
г тература, 
Го ра, Вапоп р, Шиззегтат Н. Н. Тешавсатоп, 1981, у. 37. 


119 ИР 
т ы |] р. 

Я Гал 

й огениро 
о" ирование с последующим дегидрогалогенированием 
И Целью синтеза явл 

ий на, держащегы . яется получение 1,6-оксидоциклодекапентае- 
тя’ и Декапентаен роматическую систему с 10 т-электронами. Сам 
и сильно естабили, неизвестен, поскольку такая структура была бы 
у | 9 орода м зирована стерическим отталкиванием двух атомов 
‚# С тРаня =. ка в положениях 1 и 6. Кислородный мостик 

й тат ва би затруднение при образовании плоского 
й ИН 10% 
У нор 13 на 

Ю чина, : 
в й ется с эпоксидирования (при помощи надбензой- 


, Н ты 

# ОВлен Углеводо 

$, ии Н рода, образующегося при двойном восста- 
Г. нон аФталина по Бёрчу. <: ы 


\ заме Носпособна Центральная двойная связь более ре- 
и оу К она более богата электронами (тетра- 
Ку ЦИИ Молекул Ура). Вторая стадия состоит в присоединении 
я ‚сл т Ма, причем растворителем, как и на первой ста- 


Рм при — 75 °С. Получается смесь стереоизо- 


м 
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Литература. зе! Е, Вёкир М., Ргезег №, ВбИ № А. Апзем. Снет. ше. Еа. 
Епё!., 1964, у. 3, р. 642. 


°к эпимеризации асимметричес 
бое основание, как правило, 


© 
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диметилформамиде. Этот апротонный по 


лярнь 
бо сольватирует анионы Х(^) рный растворитель сла- 


‚› тем самым стимулируя их основные 


свойства. 
5 в 
| Г о 
Ай 
0 
я Таким образом, можно считать, что указанная реакция облегча- 
ется путем отщепления протона от углерода, соседнего с атомом, 
` связанным с бромом. Образующийся карбанион разряжается по ме- 


ханизму типа В1сВ (сВ — сопряженное основание) с высвобождени- 
ем Вг-) в качестве уходящей группы. 

Легко видеть, что реакция типа Е1, инициируемая высвобожде- 
нием брома, была бы крайне затруднительна вследствие электро- 
[] статического отталкивания положительных зарядов на двух сосед- 
о них атомах углерода. При проведении этой реакции обратите так- 
еского ий] же внимание на стереохимическую ситуацию в а-положении к 

у карбонильной группе. 
ого, 


| Литература. Согеу Е. Л, Ноттапп А. С. 1. Ат. Свет. $06. 1965, у. 87, ак 
р А и Физер Л., Физер М. Реагенты для органического синтеза. В 5 т.: Пер. 
в ы с англ. — М.: Мир, 1970—1971. 


11. Селективность при гидроборировании 


Эта реакция идет очень мягко; 1: случае присоединения борана 
ВН; к этилену в газовой фазе энтальпия активации составляет 
2 + 3 ккал/моль. Переходное состояние, образующееся в ВЫ 
превращения л-комплекса боран—этилен в орг аноборан Н›2В— 
С.Н5, содержит слабо деформированную молекулу этилена. 


10 Зак. 177 


которыми имеется 
что подтверждает и орбиталь- 


Расчетные Эксперименталь- 


данные вые данные . 
0,44/0,41 : 


88 : 12 98:2 
0,41/0,45 1:99 Е 
0,46/0,42 %:4 9:1 
0,37/0,38 1:99 1: 99 
0,47/0,45 93:7 14:6 
0,41/0,42 34: 66 и 


‚ 
«Мы все коечто знаем о 


‚ ЧТО п 
У нас есть некото; 
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раки присоединения и элиминирования 
нтерес и стереоселективность гидроборирования, 

- когда используют хиральные терпеновые 

) 

па изображенного ниже изопинокамфенил- 


соо 
бораиа. 
н 

№ ых 

3 вн 

2 

мы 
ь. 
мы м 
м 
г ` № е| Бо применение позволило получить с хорошей энантиоселек- 

ТУЗ | тиностью следующие продукты: исходя из бутена-2 Е-конфигура- 
ИАН ацети| ции /В-отношение в случае бутанола-2 оказалось равным 87 : 13, 
(М №ранв | аисходя из бутена-2 7-конфигурации то же отношение составляло 
ев |:99. Эти экспериментальные результаты удовлетворительно со- 
‚СИС ие еуются с расчетами энергии переходных состояний в соответ- 
ина, ше" | стующих реакциях, проведенными методом молекулярных 
ум зинии | орбиталей. 
И 

Ро Литература. (Эксперимент) Мазатипе 5., Мооп В. Реегзеп К. Л 5., 1таЁ Т. 3. Ат. 
Дает Снет. $0с., 1985, у. 107, р. 4549. 

(Теория) Евхег М., Кеезе К. Нам. Свит. Аса, 1987, % 70, РР. 1843—1854. 
че р 
Я 12. Начало синтеза эльвирола 
| Эльви, 
= связи с ее представляет собой С15-сесквитерпен, интересный В 
м, что в нем нарушено правило присоединения «голова 


к Хвост 
» 
У» изопреновых звеньев. Синтез Больмана начинается с тер- 


МИческ 

ой с 

ЮЩей мы: [3,3]-перегруппировки Кляйзена с последу- 

ДИГиД той образующегося при этом фенольного производного 
Ропирана (ДГП) 

ее ос 2 

^аЗованию кт ествляют гидроборирование, кото 

вЫМи ОЙ спиртовой группы на конце це 
ции НЫ стадиями являются две пос 

“Ы олефи ига, позволяющие удлинить цепь и ввест 

новый фрагмент. 


рое приводит к об- 
пи. Существен- 
ледовательные 
и терминаль- 


ОТГП 


Ч] вьнь | г) Н2о> 
ОТГП 


он 


Литература. ВоНтапи Е, Кб Г. Сет. Вег, 1974, В. 107, $. 1777. 


13. Новые электрофильные реагенты 


Присоединение серо- и азотсодержащих групп 


Применение соли Меервейна МезО‘*)ВЕ(-) активирует реагент 
<> ММе, по-видимому, путем метилирования азота и образова- 
Ония, причем образующийся таким обра- 
ициировать АЧЕ-реакцию присоединения. 
(Образование продукта с обычной анти-пе- 


: Н 
Утем взаимодействия с триметиламином, что 


Реакции присоединения и элиминирования 
ЕН 
+ мез-мме, М0 ВВ 
- Мемо, , 0°с 


ММе, 


Присоединение Меб—5Ме‘*) в форме, например, тетрафторобо- 
рата, идет в анти-конфигурации. Далее остается лишь удалить ней- 
тральную молекулу диметилсульфида (—5Ме‘*) — прекрасная ухо- 
дящая группа). Это можно сделать или внутримолекулярно с обра- 
зованием трехзвенного эписульфоний-катиона, или в присутствии 
нуклеофила_ Ми: 


{+} 


+ М$-5Ме, 


уе. + Мезмиь”4 Ме,5 


Полученный таким путем эписульфоний-ион реагирует с триме- 
тиламином с образованием изображенного ниже продукта. Эпи- 
сульфоний-ион можно раскрыть также с помощью диметилсульфи- 
да, что приводит в присутствии триметиламина к такому же ре- 
зультату. 


$ _ Глава П 
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Приведем пример использования этого общего подхода,  Пись 
единение Ме5—$Ме(*) к циклогексену дает Промежуточный эпи. 
сульфоний-ион, который не выделяют. Он сразу же Реагирует с Е 
метилсульфоксидом, являющимся одновременно и Растворител, 
и нуклеофилом. Обработка этого аддукта сильным и объемистьм 
основанием (что равнозначно слабому нуклеофилу) позволяет полу. 
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чить циклогексанон, в молекуле которого по соседству с карбониль- 
ной имеется группа ЗСНз. Эта интересная реакция двойной функци- 
онализации проводится указанным способом без затруднений. 


Литература. 705{ В. М. 5фаа Т, Магип $ }. Ат. Свет. $ос., 1982, у. 104, 
рр. 3228—3230. 
Сазето М. С, Кат Л К. 1, Ат. Свет. Зос., 1982, у, 104, рр. 3231—3233. 


равилу Марковникова 
со стереохимической син-конфигурацией. Реакция идет в присутст- 
вии ингибиторов свободных радикалов. 


(верхняя реакция на схеме), 
(нижняя реакция). 
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Из образовавшихся продуктов после удаления теллура с по- 
мощью никеля Ренея можно получить эпоксид по $н2-реакции (ре- 
акция Дарзана). Ниже на схеме представлен короткий и эффектив- 
ный способ синтеза 2$,3$-транс-2,3-эпоксибутана с хорошей энан- 
тиомерной селективностью. 
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Литература. ВаскуеЙ ЛЕ. её а. 3. Отв. Свет. 1983, у. 48, р. 3918. 
Епетап Г. }. Ат. Свет. $06., 1984, \. 106, рр. 3977—3984. 
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ПЕРЕГРУППИРОВКИ ФУНКЦИОНАЛЬН 
ПРЕВРАЩЕНИЕ КАРБОНИЛЬНЫХ СО 


ых г РУПП. 


ЕДИНЕНИЙ 
В ОЛЕФИНЫ ПО РЕАКЦИИ ВИТТИГА 


1. Контроль стереохимии продукта 
Рассмотрим один из 


нять факторы, определяющи 
транс-(Е)-изомера олефина. 


и положительным полюсом реаген- 
ежду положительным полюсом кар- 
цательным — реагента Виттига (С). 


и, наоборот, м 
бонильной группы (С) и отри 
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Реакция запускается при нуклеофильной атаке по карбонильной 
руппе карбанионным полюсом реагента Виттига, причем в соот- 
Ветствии с правилами такого рода взаимодействий (:Ми, С=0) 
гол атаки составляет 107°. 

Углеродный атом карбаниона связывает три группы: триал- 

ъную, или трифенилфосфиновую (объемистая группа), менее 

ромоздкую группу В' и маленький заместитель Н. Поскольку в 
ереходном состоянии новая связь С—С уже частично образована, 
система принимает скошенную конформацию, в которой громозд- 
кий заместитель ЁзР карбаниона помещается под углом 180° (ан- 
ти-перипланарно) к объемистому заместителю В? карбонильной 
группы. 
Промежуточное соединение с положительным зарядом на фос- 
форе и отрицательным на кислороде (бетаин) не удалось выделить 
даже при -— 78 °С. Оно тут же циклизуется: электростатическое вза- 
имодействие между Р‘*) и О“) индуцирует образование высокоз- 
нергетической фосфор-кислородной связи, что способствует стаби- 
лизации системы. Образовавшийся таким путем четырехчленный 
цикл (оксафосфетан) содержит группы ВК! и БК? в том же полупро- 
странстве, т. е. имеет цис-конфигурацию. Это имеет ключевое зна- 
чение для дальнейшего развития событий. 
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Далее действие развертывается на фосфоре. Известно, что для 
пентакоординационных соединений характерна структура триго- 
нальной бипирамиды (например, пентакоординационный углерод в 
переходном состоянии $н2-реакций или при вальденовском обраше- 
нии конфигурации). Для тригональной бипирамиды меньшей энер- 
гией обладает конформация, в которой акцепторные группы нахо- 
дятся в ее вершинах (а). Связи, направленные от центра к верши- 
нам бипирамиды, самые длинные, причем в центре помещается 
Фосфор. х 

С другой стороны, поскольку апикальные связи имеют наиболь- 
Ую длину, именно они легче всего образуются и разрываются. Со 
стороны одной из вершин имеет место подход нуклеофила и удале- 
НИе нуклеофуга, что, естественно, снова напоминает $н+2-реакцию. 
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Ниже показана тригонально-бипирамидальная структура переход. 
ного состояния в Зм2-реакции между НОС) и СНзС1, 


га: 5. 


тановый цикл может раск 
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После раскрытия оксафосфетана, дестабилизированного псев- == 
доврашением, вновь образовавшийся бетаин содержит заместители А ы 
с В? все в том же цис-положении. Далее путем отщепления р =: 


чрезвычайно устойчивой нейтральной молекулы триалкил- или три- Е —= а 


арилфосфиноксида образуется олефин, а два несвязывающих элек- ыы 2 
трона карбаниона смещаются с образованием л-связи олефина. Та- 
ким образом селективно получается цис-олефин по крайней мере в 
тех случаях, когда процесс осуществляется в условиях кинетическо- 
го контроля (быстрая реакция при низких температурах). 

В общем случае транс-олефин устойчивее, следовательно, в ус- 
ловиях термодинамического контроля, т. е. при длительном проте- 
кании реакции при повышенных температурах, предпочтительнее : 
‚ образование транс-изомера. : я 
В общем случае все факторы, способствующие увеличению вре- 
мени жизни (стабилизации) цис-бетаина, дают ему возможность 


прийти к равновесию с транс-бетаином. 


+ 


К таким факторам относятся 
1) протонные растворители, стабилизирующие карбанион за счет 
образования водородных связей; 
) наличие акцепторного заместителя В', стабилизирующего кар- 
=” банион (В! = СМ, СООК, арил, винил); 
4 3) неполярные растворители с низкой диэлектрической проницае- 
мостью, в которых бетаин может стабилизироваться за счет 
электростатических взаимодействий; 
4) добавки * солей, повышающие ионную силу, например 
НОВРЫ-), 
5) донорные заместители, стабилизирующие положительный за- 
ряд на фосфоре, например РВ“*) (где В — алкил), РО(ОК)»; 
6) избыток основания Бренстеда, необходимый для образования 
реагента Виттига. 
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И наоборот, любые факторы, уменьшающие время ЖИЗНИ (ста. 
бильность) цис-бетаина, способствуют селективному образованию 
цис-олефина, а именно: 

7) апротонный растворитель; 
8) донорные замест 


11) электрофильные атомы фосфора: Р(и-СёН«СП‹ +), РРВ(+); 
12) растворы, содержащие основания Льюиса а, амины), мягко 
взаимодействующие с фосфониевым катионом. 


Литература. Везтапп Н. } Риге Арр. Свет., 1979, у. 51, р. 515. 
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гурации (эпимериза- 
Возможност 
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7л — СН2Вг2 — ТИС. Приведенный ниже прим 

изоментона в соответствующий углеводород с 

гурации изопропильной цепи при С(2) осущест 
ной температуре с выходом 89%. 


2п- СН? Вг› ль А 
та —СНг&> 


Литература. божегбу К. [.., Соаез В. М. 1 Ат. Съет. $ос., 1972, у. 94, р. 4758. 
Готьагао Г. Тешапейгоп Те. 1982, у. 23, р. 4293; Отр. Зупин., 1987, 
у. 65, рр. 81—87. 


ер превращения (+ )- 
сохранением конфи- 
вляется при комнат- 


3. Промышленные применения реакции Виттига 


В фармацевтической промышленности реакцию Виттига исполь- 
зуют для получения каротиноидов, которые находят применение, 
в частности, в профилактике и лечении рака эпителиальных тканей, 
например, рака мочевого пузыря. 

Схема процесса, используемого фирмой «Хофман—Ля Рош», 
включает взаимодействие двух молекул ретиналя, одна из которых 
берется в форме альдегида, а другую предварительно переводят в 
илид фосфора. Реакция Виттига между ретиналем и ретинилиден- 
трифенилфосфораном дает В-каротин и трифенилфосфиноксид с вы- 
ходом более 80%. 
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Этот промышленный способ получения В-каротина в действи. 
тельности основан на использовании двух молекул ретинилидентри. 
фенилфосфорана. Дополнительная стадия состоит в превращении 
одной из них в ретиналь путем окислительного расщепления фосфо. 
рана водой, насыщенной кислородом. Образовавшийся таким пу. 
тем ретиналь присоединяется т 5Йи к фосфорану по реакции 
Виттига. - 

Аналогичная реакция позволяет получить ацетат витамина А 
путем взаимодействия между фосфораном при С!5 и а,В-ненасы- 
шенным альдегидом при С; (компания ВАЗЕ; 600 т витамина Ав 
год!) 


Литература. Роттег Н., Тиете В С. Торсз ш Сштеш Свет., 1983, у. 109, 
рр. 165—188. 


4. Еще одно промышленное применение реакции Виттига 


Конденсация диальдегида с двумя молекулами фосфоната 
Аг-СН›—Р(ОСНз), в основной среде с образованием илидов фос- 
фора дает изображенный ниже трициклический динитрил. Этот 
транс-стильбен, известный под коммерческим названием «палла- 
нил бриллиантовый Вайс В$» является флуоресцентным красите- 
лем, который служит в качестве отбеливателя при стирке. Компа- 
ния ВАЗЕ производит его в количестве около 50 кт в год. 
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5. Синтез феромонов 


Реакцию Виттига в последнее время часто использовали для по- 
лучения феромонов. Ниже представлен синтез мультифидена. Этот 


ов водорослей. 
Ть до 20ч, чтобы 


триен является половым аттрактантом у многих вид. 
Мужские гаметы СиЦейа тиШДаа могут плы 


анз=Е ^ 


р Финны групи 159 - 
| встретить женскую гамету, испускающую среди прочих веществ 
мультифидин. 


Синтез начинают исходя из дициклопентадиена, к которому 
присоединяют эквивалент дихлоркетена. Четырехчленный цикл рас- 
крывается под действием основания. Далее в несколько стадий по- 
лучают лактон (внутренний сложный эфир). Восстановление карбо- 
нильной группы диизобутилалюминием (ДБА) дает трициклический 
альдегид. 

Трициклический альдегид далее вступает в реакцию Виттига (а), 
что позволяет ввести в положение С ненасыщенную боковую цепь, 
затем спирт расщепляют таким образом, чтобы получить нужный 
энантиомер. Последний подвергают пиролизу (ретрореакция Диль- 
са—Альдера), что дает первичный диеновый спирт, окисление ко- 
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торого дициклогексилкарбодиимидом (ДЦК) приводит к альдегид, 
и, наконец, еще одна реакция Виттига (б) дает мультифиден. 

Такая последовательность реакций является примером стереохи. 
мического контроля, так как цис-расположение боковых цепей в 
мультифидене осуществляется за счет [2л + 2т щиклоприсоединения 
дихлоркетена по одной из двойных этиленовых связей ДИЦиклопен- 
тадиена, являющегося диеном Дильса—Альдера. 

Поразительна биологическая активность мультифидена, в кон. 
центрации 6,5.10-!? М индуцирующего движение мужских тамет 
СиЦепа, т. е. для стимуляции гаметы достаточно от одной до деся- 
ти молекул мультифидена! 


Литература. Во/апа И/, Лаетске [.. ]. Оте. Свет, 1979, у. 44, р. 4819. 
Во!апа И, ЛаКоБу К., Лаетске [.., Миег О. С. 7. Мани огзсН., 1981, 


Ва. СЗ6, $. 262. 
Лаещске [.., Воапа И. Апре\м. Скет. ше. Ва. Еп21., 1982, у.21, 
рр. 643—710. 


6. Другой синтез феромона по реакции Виттига 


речь идет о (7В,8$)-(+ )-7,8 
тиомер не обладает биоло 
ции на шесть порядков б 


-эпокси-2-метилоктадекане. Другой энан- 


гической активностью даже в концентра- 
олее высокой. 


ми. А 
Ч Я 

Га 

+ 


№ 
Е -Сны.- сн, 


| ео 


Снусн— (сну Сн,в: 


снУусн— (сн, сн.—Ррь, 


ОЕ + и Ясн,—сну,-сн, 
Н 


в сн,— ну, —сн, 


„_@ 


Перегруппировка функциональных групп 161 


Простой синтез рацемической смеси осуществляют исходя из 
предшественников, содержащих не более 10 атомов углерода и яв- 
ляющихся коммерчески доступными продуктами. Ключевой стади- 
ей является реакция Виттига с образованием цис-этиленовой связи, 
которую далее остается эпоксидировать (действием м-хлорнадбен- 
зойной кислоты) и получить смесь энантиомеров. 

Трифенилфосфин получают исходя из соответствующего броми- 
да. Что касается альдегидной группы в положении Си, ее можно 
получить путем литиевой конденсации по Су с этилформиатом, 
причем литиирующий реагент получают путем металлирования И 
децилбромида. “ 


11 зак, 177 
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ПЕРЕГРУППИРОВКИ 


1. Образование циклобутена 


Исходным веществом для получения циклобутена служит ком- 
мерчески доступный и недорогой циклопропилкарбинол. На первой 
стадии этого несложного синтеза его превращают в циклобутанол 
(разбавленная соляная кислота при 100 °С). 
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Перегруппировки 


Г РАЙ". 


Превращение инициируется протонированием спиртовой груп- 
пы. Образовавшееся таким путем основание, сопряженное с Цикло- 
бутилкарбинолом, отщепляет молекулу воды. В результате мигра- 
ции СВЯЗИ С—С в цикле, антипараллельной разорванной связи 
С—0, цикл увеличивается и образуется вторичный циклобутиль- 
ный карбокатион, который захватывается молекулой воды и дает 
после депротонирования циклобутанол. 

Вторая реакция представляет собой этерификацию циклобутано- 
ла (тозилхлоридом в пиридиновом растворе), позволяющая ввести 
в молекулу хорошую уходящую группу. Образовавшийся при этом 
тозилат под действием основания (трет-бутилата калия в диме- 
тилсульфоксиде при 70 °С) вступает в третью реакцию, которая 
приводит к отщеплению ТЗОН и образованию циклобутена с сум- 
марным выходом около 45%. 


Литература. 5а/айт Л, Еаае! А. Огре. ЗутёН., 1985, у. 64, рр. 50—55. 


2. 1,2-Миграция 


Среди продуктов одной и той же реакции можно встретить и 
ожидаемые соединения, и продукты их перегруппировки. Два рус- 
ских химика, обрабатывая в 1903 г. циклобутилкарбиниламин азо- 
тистой кислотой НМО) в водном растворе, собрали четыре указан- 
ных ниже продукта. Отметим, что такое же соотношение продук- 
Тов получается и исходя из циклопентиламина, откуда следует, что 
В этом случае образуются аналогичные промежуточные соединения 
карбокатионного характера. Эта реакция известна как перегруппи- 
ровка Демьянова. Первая се стадия — диазотирование амина 
ВМН, -> вм +). 


о -ь, = сон + Фе: 
нет 
+ УЕ. 
Литература. Демьянов Р., Лучников М. Журнал русского физико-химического об. 
щества, 1903, т. 35, с. 26. 
Обработка изображенного ниже циклогексадиенона 50%-ной 


серной кислотой дает трехзамещенный фенол. Механизм тж рый 
т по-видимому, включает протонирование кислорода кароонил 
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ной группы. На атомах углерода в третьем и шестом положении 
возникает дефицит электронов. В результате миграции сложно. 
фирной группы возникает третичный дважды аллильный карбока. 
тион. Миграция осуществляется региоселективно к Углероду в по. 
ложении 5, стерически более доступному, чем углерод в положении 
3. Остается только снять заряд с возникающего при миграции кар 
бокатиона путем удаления протона. 


он 
о 
Е 
у =100С ь 


„ СООЕ 


Жо оЕ в00с 
Литература. Р/елтвег Н., Атпо4 Е., Нодтатп И. Свет. Вег. 1968, ва. 101, 5. 981. 


3. Сокращение цикла путем обработки олефинов 
тринитратом таллия 


Реакция осуществляется в очень мягких условиях с поразитель- 
ной легкостью; так, например, если обработать циклогексен три- 


серной кислотой (пять минут!), то получается циклопентанкарбок- 
сальдегид с прекрасным выходом (85%). Вероятный механизм со- 


этом и заключается движущая 
вый катионный промежуточн 


Перегруппировки 


присоединения второй молекулы растворителя и депротонирования 
дает ацеталь, кислотный гидролиз которого превращает его в 
альдегид. в - 

Точно так же получают метилциклопропилкетон с выходом бо- 
лее 90% исходя из 1-метилбутена. 


Литература. 7ау/ог Е. С, МсКИр А. Ассойпз Свет. Вез., 1970, у. 3, рр. 238—246. 
Тауог Е. С., КоБеу К. 1.., Ши К. Т,, Еауге В, Вогто Н. Т., Сотеу К. 
А., Сшапе С. 5. 1. Ат. Спет. Зос., 1976, у. 98, р. 3037. 
ОиеЦае К. ЛХ ОжЧайоп ш Ограгс СНепизиу, ПавапомзКу У. $., е4. 
Аса4епис Ргезз, Ме\ Уогк, 1973, Рам В, р. 135. 


4. Аромат виргинского табака 


В этом курсе уже фигурировал дамасценон как основной компо- 
нент, определяющий запах роз. Дамасценон также принимает опре- 
деленное участие в создании запаха вин и табака. Кроме того, при 
перегонке с паром виргинского табака получают два бициклических 
продукта — бициклодамасценоны А и В. 

Эти два соединения можно получить с хорошим выходом путем 
циклизации дамасценона, катализируемой кислотой. На первой ста- 
дии циклизации образуется углерод-углеродная связь между гидро- 
кси.: — 
| аллильным катионом (Е-конфигурации) и циклом. Последний, 


очевидно, предварительно претерпевает сигматропный [1,5]-пере- 
ход водорода с образованием новой связи между атомами С(2) и 
С(9). 

Теперь у нас опять два ненасыщенных шестичленных цикла. По- 
ложительный заряд на аллильном катионе притягивает л-электро- 
ны енола, в результате чего может образоваться другая связь меж- 
ду атомами С(5) и С(8). В итоге возникает трициклическая структу- 


ра с одним четырехчленным циклом и, следовательно, с сильным 
общим угловым напряжением. 
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путем разрыва связи С(5)—С(8) раскрыть образовавшийся 


Если 
„иклобутан, чтобы снять это напряжение, то получается бицикло- 
дамасценон А, расщепление же связи С(5)—С(6) приводит к его 
изомеру — бициклодамасценону В. 


Литература. Рретое Е.„ Епё#5! Р. Нех. Сыт. Ама, 1976, у. 59, рр. 1938—1943. 
ЕтееИ С. Рите Арр!. Сйет., 1985, у. 57, рр. 693—700. 


г 5. Маленькие лягушки, которые важнее быка, 
> или для чего служит перегруппировка Бекмана 


При наличии в качестве уходящих групп тозилата и мезитилата 
удобно проводить фрагментацию действием алюминийорганическо- 
то реагента, в данном случае трипропилалюминия. Этот металло- 
органический реагент применяется наряду с другими для введения 
алкильной группы (в данном случае пропильной) путем нуклео- 
фильной атаки по связи С=М, что позволяет провести превращение 
«в общей кастрюле» без разделения стадий, как показано ниже. 
Вторая стадия состоит в восстановлении диизобутилалюминийги- 
дридом, которое приводит к (-=)-пумилиотоксину (показан в 
рамке). к 


Литература. Нацог К., Мазитига У, Мазай Т., Магиока К., Хататого Н. 3. 

Ат. Свет. ос. 1981, У. 103, р. 7368. р 

Магуока К., Муазаю: Т., Апао М., Маибитига у, 5акапе 5., Найоп К., 
Уататою Н. 1. Ат. Свет. $506. 1983, \. 105, Р. 2831. 


ый кожей маленьких ля- 
Центральной Америке, 


а лклоид пумилиотоксин С, выделяем 
ек рода ОепагоБаез, которые живут В 
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гораздо более токсичен, чем кураре. Яда, полученного 
гушки, индейцам хватает, чтобы пропитать пятьдесят 
дающих смертельным действием. Известен механизм д 
го токсина, блокирующего прохождение ионов натрия 


от одной ля. 
СТРел, обла. 
ействия это. 


и калия че- 
рез каналы в мембранах и рецепторы ацетилхолина, в Результате 
чего ацетилхолин не может снимать мышечное сокращение. 


Литература. Мауез С И, Ра / И. 54 Атег, 1983, февраль, р. 96. 


Иатск 1 Е, Уе5зир Р Л, Оуегтап [. Е., Е!4е/гаии М. Е., Мти у, 
Рау Л И, АШБидиегдие Е, Х. Ма. Рвагт., 1982, у. 22, р. 565. 


6. Некоторые применения реакции Рамберга—Беклунда 


Если обработать трициклически 


том калия в тетрагидрофуране, 
занный ниже на схеме реакци; 


й а-хлорсульфон трет-бутила- 
то с выходом 54% получается пока- 
и пропеллан. 


с водным раствором пот 


с выходом 75%. 
[4 
55. 
2 —- с 


Опишем, наконец, 
емых, например, 


следуют атака карбаниона по атому углерода, связывающему 
бром, образование эписульфона и окончательное высвобождение 


$02. 


— 


` 


Е: ЗорСНоВг 
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о 
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све 


я а 
1 
Е = 
Ф 
< 


основание 
——- 


‹- 
т 


$о2СН2Вг ЗО2СН28г 


Этот способ позволяет с хорошими выходами превращать мо- 
ноолефины в 1,3-диены. 


ооо < 
| 
<ФОЗОУ 


йствй 
бое == 
—_ 
(м 
д” 
№, й № Последний из рассматриваемых здесь примеров — синтез феро- 
я мона хлопковой совки с выходом 85% и прекрасной стереоселек- 
я м ‚ тивностью; для образовавшегося диена отношение 2/Е составляет 
о ‚ 5:1. Отметим также региоселективность, наблюдающуюся при об- 
и разовании этих 1,3-диенов. 


п 
ы ИИ 


#2 у 


№\ 
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еце 1. А., РАЙ! ру / С Тетанедгоп Геи., 1967, р. 4645. 

Литературя. рее 1. А., Наизег Е. А. }. Ат. Свет. 50с., 1969, у, 91, р. ат 
Радиеце [. А, Ассошп($ Свет. Вез., 1968, у. 1, р. 209. . 

Воск Е., Азат М. ]. Ат. Свет. 50с., 1983, у. 105, рр. 6164—6165; [о 

Зушй., 1987, у. 65, рр. 90—97. В 

В/ок Е., Азат М., Езмагактзйпап И, ИИ А. 1. Ат. Свет. ос, 1983 

У. 105, рр. 6165—6166. , 


7. «Гранды» мировой химической индустрии 


Компания 


Хёхст 28,4 0,82 
ВА$Е 28,1 0,625 
Байер 25,5 1,12 
1С 22,1 0,96 
Дюпон 15,4 1,265 
Рон-Пуленк 14,9 1,4 
Сиба-Гайги 14,7 0,895 

`Доу 13,3 0,835 
Энихем 10,8 нет данных 
Эксон 10,7 0,49 
Акзо 9,01 0,54 
Шелл* 8,65 0,69 
05М 5,00 0,94 
Монсанто 5,45 0,69 
ЕЙ 


* Данные 1986 г. 
= вс. ен 


щепления тозилата, что приводит (. 
нию цвиттериона. Между донорны 


И ? 
ое ве 


В.3.1]структуры объясняется непосредственной 
без исходного цикла по атому углеро- 
тозилатную группу (5м2-механизм). 


Образование 
атакой енолята 
да, связывающему ухо 
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и: зол 
ЕТ ДН 
04 В каждом случае, несмотря на угловое напряжение, образуется 
я циклобутанон, поскольку у системы нет иного внутримолекулярно- 
08 го выбора, чтобы отреагировать на сопряженные с удалением то- 
зилатной группы изменения электронной плотности. 


Глава 14 


ДОНОРНЫЕ СИНТОНЫ 


1. Синтез а-синенсаля по Бючи 


Исходный диеновый спирт переводят в бромид, чтобы оптими- 
зировать свойства удаляемой группы. При конденсации енолята 4- 
метилпентен-4-она-2 образуется триеновый метилкетон, 
вступает в реакцию присоединения с винилмагнийбромидо 
зованием третичного спирта. При бромировании последн 


ная винильная связь мигрирует от монозамещ 
ному углероду. 


а Ре а 5 
Но РА РУ 


который 
м с обра- 
его двой- 
енного к тризамещен- 


а 
=” < саААерая 
| 27 мов, 
—_ 
ео 
рек, 
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ма м —— 2 25372 
Вг 2% 
мс м 
ее Ме, ыы 
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2 см 
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а 6450. .5Н,д 2207 
р “ен | 
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Второе бромирование используется для кватернизации атома 
азота цианотриметиламина. Применение сильного основания трет- 
бутилата калия позволяет получить илид аммония путем отрыва 
одного из протонов метиленовой группы активированной циано- 
группой и четвертичным аммонием. Этот илид индуцирует сигмат- 
ропный [2,3]-переход с образованием перегруппировавшегося ами- 
нонитрила, гидролиз которого приводит к тетраеновому альдегиду. 

При нагревании последнего в ксилоле с обратным холодильни- 
ком происходит еще одна [3.3]-перегруппировка (по Коупу) с обра- 
зованием о-синенсаля (наряду с его 27-диастереоизомером, кото- 
рый при нагревании с поташом изомеризуется, переходя в 2Е-кон- 
фигурацию). оа-Синенсаль и его изомер В-синенсаль являются 
важными составляющими апельсинового сока. 


Литература. Вйсй: С., И’иея Н. 1. Ат. Свет. $0с., 1974, у. 96, р. 7573. 


2. Начало синтеза кофестола по Кори 


Кофестол — природное соединение, содержащееся в кофе, обла- 
дает противовоспалительным действием. В кофе присутствуют и 
другие родственные вещества, например 1,2-дегидрокофестол, ко- 
торый называется (как нетрудно догадаться) «кохфеол». 

Синтез по Кори начинается с образования фуранового производ- 
ного бициклического кетона путем присоединения хлорацетальдеги- 
да к циклогександиону-1,3 с последующим его метилированием по 
-карбонильной группе. Енолят-анион реагирует, скорее, по кисло- 
родному, чем по углеродному атому, поскольку в этом случае об- 
разуется пятичленный цикл, а не гораздо более напряженный трех- 
членный цикл. 

Далее проводят реакцию с литийтриметилсилилацетиленом, а 
образовавшийся ацетиленовый спирт дегидратируют сульфатом 
магния и тозилатом пиридиния. Силильный фрагмент отщепляют 
действием КЕ.2Н2О, что приводит к получению ацетиленового про- 
изводного, которое служит исходным соединением для построения 
цикла В. : 

Воспользовавшись силилированным ацетилинид-карбанионом, 
стабилизированным за счет делокализации на атоме кремния (взаи- 
Модействие рсе—4х5:), получают более мягкий нуклеофил. Кроме то- 
го, при этом упрощаются последующие процедуры очистки, кото- 
рые теперь можно выполнить методом газовой хроматографии. 


Десилилирование осуществляет: 


ся благодаря 
устойчивости связи кремний-фт 


термодинамической 
ор. 


Литература. Согеу Е. 1, №5 С., ХитЕ У В, Зе А. К. р 
1987, у. 109, р. 4717, ы т Ам. Свет. Зос, 


3. Синтез природного инсектицида 
Применение инсектицидов семейства 


онорны 
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енный здесь синтез этого целевого продукта, основан- 


Представл 
ный на реакции Кори—Чайковского (см. гл. 12) исходя из илида се- 
ры, приводит к метиловому эфиру хризантемовой кислоты. 
КЕ 
в РЕ 
о ван. |. 
Рк/С `Тенме, АМсо ея 
.. 2 


ро4$ о! Отвапс Буве 5, СатЫ ве 


Литература. Саггиййегх И. Зоте Модега Ме 
Алымегзиу Ргезз, 1971, р. 94. 


лективная реакция Михаэля 


Задача состоит в том, чтобы атаковать тригональный атом 
углерода в В-положении к карбонильной группе лишь с одной сто- 
роны с помощью реагента, эквивалентного синтону — донору ал- 
кильной группы ВС. Региоселективность (т.е. реакция только в 
В-положении) требует, как мы видели, применения реагента Гилма- 
на, являющегося органокупратом состава В США. 

Замысел Кори состоял в том, чтобы использовать для катиона 
металла хиральный комплексообразующий агент в форме показан- 
ного на с. 176 (верхняя схема) аминоспирта. Этот спирт легко полу- 


а моль ва эфедрина — природного соединения, сравнительно 
так и (—)-энантиомера. 


доступного как в форме (+)-энантиомера, 


4. Энантиосе. 


РК ы | г 
им + ВЕ +Си 
В 
| 


он 


Получен прекрасный результат: селективная реакция с нижней 
стороны плоскости молекулы циклогексенона дает от 75 до 90% 
целевого продукта с 85—92%-ным избытком одного из энантиоме- 


ров. К тому же аминоспирт, служивший асимметрическим индук- 
тором, регенерируется. 


В рамке (нижняя схема) изображена 


ом лития хелатируется 
участвующими в удерживании ли-. 


ющая металлические центры, 
молекулы растворителя и 


атомы двух органических молекул, 
противоионы, напоминает сложную 


активного центра фермента; отсюда и прекрасная надмо- 


туру 
сту химия этого процесса, 


лекулярная 


Согеу Е. 1, МаеЁ В., Наппоп Е 7 7 Ат. Свет. $0с., 1986, у, 108, 


тура. 
ори: 


5. Хитрые осы 


Исследователи из Министерства сельского хозяйства США ис- 
пытывали в природных условиях синтетический феромон, благода- 
ря которому насекомые семейства полужесткокрылых Род5их 
тасийует 5 собирались в рой. Они были удивлены, обнаружив, 
что ловушка со смесями различных летучих соединений, содержа- 
щими и этот феромон, привлекает одновременно один из видов ос 
Изрша тасийтоп$. 

Какие же из компонентов оказались такими привлекательными 
для 0с? В первую очередь, молекулы линалоола, а-терпинеола и 
(Е)-гексеналя-2, причем действие этих соединений было синергич- 
ным. Линалоол представляет собой диеновый ациклический спирт, 
а-терпинеол — циклический ненасыщенный спирт, (Е)-гексеналь- 
2 — сопряженный линейный альдегид. 

В чем причина привлекательности для ос Иезрша феромонов се- 
мейства Ро45и5? На первый взгляд она выглядит необъяснимой, 
поскольку эти виды насекомых занимают совершенно различные 
экологические ниши. И тасий/гоп5 не нападают на Р тасийуети 
и совсем ими не интересуются. Однако осы И таси гоп; грабят 
пчел, которые строят свои гнезда в земле. Другой вид добычи, ко- 
торую они очень любят, — это насекомые, питающиеся листьями. 

Линалоол А является соединением, встречающимся повсюду в 
растительном царстве; это один из главных предшественников со- 
держащихся в растениях монотерпенов с 10 атомами углерода, к 
которым относится и гликозид линалоола (а также гликозиды дру- 
гих монотерпеновых спиртов). При переваривании листьев эти гли- 
козиды гидролизуются, выделяя летучие спирты, среди которых 
находятся линалоол и а-терпинеол В. Что касается (Е)-гексеналя-2 
С, известного под названием «листового альдегида», то его нахо- 
дят более чем в 30 семействах растений. При повреждении листа 
ферменты превращают линолевую кислоту Г в кислоту С, чрезвы- 
чайно характерную для поврежденных листьев. Поэтому полагают, 
что смесь линоленовых кислот А, В и С имеет запах, характерный 


я поврежд. вянущих стьев : 
И оз и Е Осы к тасий}тот5 использу- 
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ют его как общий кайромон, привлекающий их к листоядным насе. 
комым, которыми они питаются. Е ЕНЕЬ 

И последнее замечание. Обращает на с - руктурное 
сходство многих феромонов, особенно НЫЕ насекомых и аро- 
матических веществ, которыми мы пользуемся. /Линалоол, как и о. 
терпинеол, относятся к монотерпеновым спиртам, определяющим 
запах многих сортов винограда (например, муската) и множества 
вин. (Е)-Гексеналь-2 в смеси с гексеналем содержится в большом 
количестве в виноградном соке сортов гренаш и сультана, Нет ли 
тут какой-то универсальной лексики запахов? В этом заключается 
один из важнейших вопросов, которые ставят перед нами химиче- 
ские коммуникации, т. е. общение организмов путем испускания па- 
хучих веществ. 


Литература. А/Амей 7. Е., Коснатзку Л Р, 5емоп Л ШГ. Ехрепепиа, 1985, у, 41, 
рр. 420—421. 
Карр А., Мапдегу Н. Ехрепепца, 1986, у. 42, рр. 873—884. 


6. Химия на основе С!-соединений 


В Японии существует крупная исследовательская программа по 
химии, основанная на использовании в качестве универсальных 
предшественников одноуглеродных соединений. Цель, поставленная 
перед 14 крупными фирмами—участницами программы, состоит в 
получении этанола, уксусной кислоты, этиленгликоля, олефинов. 
Нефтяной кризис 1973 г. подстегнул это направление химии. 

Исходя из монооксида углерода по реакции 2СО + ЗН, получа- 
ют этиленгликоль. Фирма «Юнион Карбайд» осуществляет восста- 


новление СО на дорогостоящем катализаторе родии под повышен- 
ным давлением. 


Литература. Кет И, Вегвег М., ЗсШирр /. }. Са! 


„У. 61, р, 359, 
Ктз Р. Е. Сизатапо 1 А., Сомеп В. 1 с —$с1 1 
те . Сайа]. Веу—$с1. Епе., 1981, 


Юга Р С. Саайуцс АсНуацо! 


п ог СатБоп М. 1 р 
Атейсап Свепуса| Зосеу, о АС Зее, 


Уаз тятоп, 1981. 


Монооксид углерода можно также гидрировать (4СО + 8Н2) не- 


вностью 25% в лабораторных 
штабах. Этот процесс, разра- 
ть далее дополнен дегидратаци- 


‹ и . И < 
Е :. 2 #2 а > р 
=” р". . г . 7 а 
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м иль в качестве не содержащей свинца добавки, увеличивающей 
з о, октановое число бензина. 
. Ворег М. Наыманопзевий, К\УТН Ааспеп, 1985. 
и и Литература р 
о. реакция между СО и 2Н) дает метанол; французский Институт 
но с японской фирмой «Идемицу» разработал раз- 


нефти совмест 


и Мн 
т личные катали 


зованию продуктов 


заторы для этого превращения, приводящего к обра- 
с содержанием 50—70% метанола, 16—23% 
4—17% н-бутанола, 2—3% амилового спирта 


| Нет тн этанола и пропанола, 
ых и 1--3% высших спиртов, начиная с гексанола. 
Ё Литература. Соиму р, Ригапа 2. Етеипа Е., Зивег А. 1. Мо!. Саша, 1982, у. 17, 
па. рр. 241—254. 
: Химия метанола, ежегодное производство которого составляет 
ма, 15, 4 около 16 Мт (1986), привлекает особое внимание. На пилотной 
-384. установке в Новой Зеландии для превращения метанола в бензин 
\ используется процесс фирмы «Мобил» (катализ молекулярными си- 
тами, цеолитами типа Н-7$М-5), по которому природный газ пре-_ 
вращается в метанол в одну стадию. 
рограмма по Литература. Сузегу 5., 1а5юо Р В кв. Ргератацуе Спетёиу Пят Зирроме4 
иверсальных Веарепи$, 1.4520 Р, е4., Асадетис Ргез5, Зап 01ево, СА., 1987. 
оставление 
эВ состоит 8 Прежде крупнейшим технологическим процессом, по которому 
олефинов из С!-предшественника получали жидкое топливо, был процесс Фи- р 
ми. шера—Тропша, использовавшийся немцами в годы второй мировой ‚ 
полу" войны. Из смесей монооксида углерода и водорода получали смесь й 
ЗН в насыщенных и ненасыщенных этиленовых углеводородов, главным | 
ляет И образом линейных. Речь идет о восст: ановительной полимеризации | 
д пов! СО, которая развивается в геометрической прогрессии (распределе- И 
ние Шульца—Флори). Распределение продуктов можно прогнозиро- 
оотношения ис- 


зе , вать путем простого расчета исходя из молярного с 


ходных реагентов. 
Вазед Снеписа!5 пот Нудговей апа Саоп МопожЧе, 


Рагк Еве, М. 1., 1982. 


м получения уксусной кисло- 
щийся в карбо- 


Литература. СИИез М. Т. Си 
М№уез Ома Согроганоп, 


шим способо! 
ы «Монсанто», заключаю 


ксидом углерода. 


В настоящее время луч 
ты является процесс фирм 
нилировании метанола моно 


1Везез ИВ Сагроп Мопох@е, Зрипзег-У\еПае, Вегт, 


Литература. Рафе Л Мм Зуп 


| 12* 1980. 


Глава 14 


180 


Разработаны также процессы восстановительного карбонилиро- 
вания метанола, приводящие к этанолу или ацетальдегиду: 
СНЗОН + СО + Н) = СНзСНО + Н2О, степень превращения в ко- 
торых достигает 97%, а селективность по ацетальдегиду до 80%. 


Литература. Кейт И. Ршге Арр!. Свеш., 1986, у. 58, рр. 825—832. 


Диоксид углерода — третий важнейший С!-предшественник, ко- 
лоссальная распространенность (10° т!) которого компенсируется 
неблагоприятными термодинамическими характеристиками, так 
как молекула СО› слишком устойчива. Наиболее широкое примене- 
ние диоксида углерода состоит в получении метанола 
(СО? + 2Н› = СНзОН). 

Другое применение диоксид углерода находит в реакции Сабатье 
(СО. +4Н, +2Н?20), характеризующейся АС” (298 К) = —27 ккал/моль, 
термодинамическая выгодность которой основана на образовании 
двух молекул воды. Эта реакция отличается своими «химическими 
эверестами»: образованием высокоэнергетических интермедиатов, 
наличием очень высоких энергетических барьеров (30—171 ккал/моль), 
образованием множества побочных продуктов. Обычно ее прово- 
дят при давлениях выше атмосферного и повышенных температу- 
- «ах (чаше всего выше 300 °С). Недавно найдена каталитическая сис- 
тема, состоящая из Ки/ВиОх, нанесенных на рутил (Т1О)>) с диа- 
метром частиц около 20А, в присутствии которой реакция Сабатье 
идет при комнатной температуре. Что еще важнее, эту реакцию 
можно совершенствовать и далее. Если облучить рутил, являющий- 
ся полупроводником, видимым светом в зоне проводимости (3 эВ), 
то скорость образования метана возрастает в 4—5 раз. : 


Литература. Тйдтр? К. К., К! У, Сбтйзе! М. Маиге, 1987, у. 327, рр. 506—508. 


Последнее из применений СОз, о котором мы здесь упомя- 
== — т ми с помощью различных катализаторов про- 

тов [2* м + 2я]-циклоприсоединения с двумя ьмя 
молекулами бутадиена-1,3. АВЕ 

Химия С!-соединений особенно привлекательна на бумаге. Это 


химия «из подручных материалов», основанная на использовании 


таких ресурсов, как уголь, ископаемые битумы, биомасса и т. п 
Пока цена барреля нефти остается низкой (скажем, ниже 50 долл ›, 
она вызывает академический интерес, за исключением стран ка , 

` ’ зд 


ленных от нефтяных месторождений, таких, как Н 
овая Зеланд 
или Япония. - 


Глава 15 


АКЦЕПТОРНЫЕ СИНТОНЫ 


1. Структурные тонкости и биологическая активность. 
Метотрексат 


Урацил не входит в состав ДНК, тогда как его метилированный 
аналог тимин — одно из четырех азотистых оснований ДНК. Пре- 
вращение дезоксиуридиловой кислоты в дезокситимидиловую на за- 


яхт 


нм м 
Е | Де = № = - метилентетрагидрофолат 
м 


н 
нм м ы 
ро 2. = дигидрофолат 
С м 
= н 


сн, 
| 


м 
Ас соо" 


о соой 


аИМР-дезоксиурацилмонофосфат 
СТМР -дезокситимидилмонофосфат 


*-монофосфат_дезоксирибозы 


ОНР № ТИР 


5, м0 метилентетрагидрофолат дигидрофолат 


глицин 
МАОРН + н* 


тетрагидрофолат 
Тс-тимидилат синтетаза иги рофолатр 
маори ТАЗ. 


серин 
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ключительной стадии биоснитеза нуклеотидов осуществляется м, 

тилирующим агентом М’,№ ”-метилентетрагилрофолневой кисло. 

той. Выше на схеме реакции метилирующий фрагмент обведен 
. При передаче метилирующего фрагмента метил 

кружком. Пр 

тидрофолат превращается в дигидрофолиевую кислоту. 

Метилирование ЧИМР в ЧТМР осуществляется ферментом ти. 
мидилатсинтетазой, другой фермент дигидрофолатредуктаза вск. 
станавливает дигидрофолат в тетрагидрофолиевую кислоту. 

Клетки в состоянии деления и, следовательно, быстрого раз- 
множения на синтез своей ДНК потребляют большое количество 
АТМР. С другой стороны, во всех живых существах от бактерий 
до млекопитающих содержится универсальный фермент дигидро- 
фолатредуктаза. С давних пор было замечено, что введение фолие- 
вой кислоты подопытным животным ускоряет рост опухолей. Воз- 
можна ли химиотерапия некоторых видов рака путем введения ин- 
гибитора дигидрофолатредуктазы? 

Эта мысль лежала в основе систематических синтезов многочис- 
ленных аналогов фолиевой кислоты. Несмотря на не слишком 
большую глубину теоретической мысли при постановке таких ис- 
следований обширная работа по синтезу принесла свои результаты. 


|^ 


Были открыты многие вещества, родственные фолиевой кислоте, 
которые действительно оказались 
дуктазы. 


ингибиторами дигидрофолатре- 
= 3% м 
ОО, 
% та 
н = 
м соо“ 
ео о Эа 
м =. 
Нм а. 


о соо 


2т 


соо!» 


олиевая кислота, а внизу 


новке ‚таких к 
вои результати. 
лиевой Й КИСЛОТ 
в и р офолатре 
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замечает это ничтожное различие в структуре, связывая метотрек- 
сат в 50 000 раз прочнее, чем фолиевую кислоту, которая является 
его нормальным субстратом. Поскольку клетки изначально содер- 
жат мало фолиевой кислоты, метотрексат практически полностью 
подавляет восстановление в тетрагидрофолат, что убивает клетки. 
В этом же состоит и его недостаток, поскольку он уничтожает все 
клетки без разбора. В результате из-за токсичности длительное 
применение метотрексата исключается, Тем не менее он использу- 
ется в качестве лечебного препарата во время приступов лейкоза, 
при раковых заболеваниях костной ткани и костного мозга, а так- 
же при болезни Ходжкина. 

Известны и другие аналоги фолиевой кислоты — ингибиторы 
дигидрофолатредуктазы. Например, антибактериальный препарат 
триметоприм обладает в 105 раз более высоким сродством к дигид- 
рофолатредуктазе кишечной палочки, чем к аналогичному фермен- 
ту позвоночных, и поэтому является эффективным антибиотиком. 

Рентгенодиффракционным методом установлена структура мно- 
гих дигидрофолатредуктаз из Езсненста сой, ГастоБасШиз сазег, ку- 
риного фермента, которые были первыми в этом ряду. Установле- 
ны детальные структуры фермента в комплексе с метотрексатом 
и триметопримом в активном центре, что позволило весьма тонко 
моделировать взаимодействие фермента с ингибиторами и субстра- 
тами и выяснить причины ингибиторной активности. 


Литература. Страейр Л. Биохимия. В Зт.: Пер. с англ. — М., Мир, 1984—1985. 
Стотагие Т. Н. 1. Свет, Е4., 1986, ч. 63, рр. 765—768. 
Пиментел Дж., Кунрод Я. Возможности химии сегодня и завтра: Пер. 


с англ. — М.: Мир, 1993, 


2. Функциональные вариации на структурную тему 


оны весьма разнообразны по своей биологиче- 
янию на метаболизм сахаров (глюкокортикои- 
едение (андрогены и эстрогены), на процессы 
итического равновесия в организме (минера- 


Стероидные горм 
ской активности, вли 
дов), сексуальное пов 
поддержания электрол 


локортикоилы). 
Все эти соединения содержат один и тот же остов тетрацикличе- 


ской структуры. Например, различие между структурами А и В ка- 
жется минимальным. Между тем прогестерон А обеспечивает имп- 
лантацию яйцеклетки в стенку матки и продолжение беременности, 
тогда как тестостерон В представляет собой андроген, регулирую- 
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щий сексуальное поведение и волосяной покров. Прогестерон ЯВЛЯ 
ется предшественником тестостерона в биосинтезе. , 

Пути метаболизма, обеспечивающие биосинтез стероидов, так. 
же весьма разнообразны. У небеременных женщин андростеронди. 
он С превращается в яичниках в эстрон Е и в эстрадиол Е, тогда 
как третий эстроген эстриол С образуется в печени. Физиологиче. 
ская роль эстрадиола Е состоит в том, что он способствует Увели- 
чению размеров женской груди. 
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Однако образование эстриола идет теперь главным образом в 
организме плода исходя из сульфата Н через превращения НТС 
в плаценте. У женщин отношение С/(Е + Е) в конце беременности 
возрастает по сравнению с периодом до оплодотворения в 13 раз! 


Литература. Оакеу К. Е. Свет. ш Вгнат, 342—345, апрель 1987. 


3. Производство ароматических и вкусовых добавок 


Прежде всего дадим представление о масштабах этого произ- 
водства. Объем мировых продаж в 1985 г. составил 5,5 млрд. долл. 
Эта сумма распределяется следующим образом: ароматические ве- 
щества 18%, важнейшие масла 17%, добавки 31%, аромати- 
ческие смеси 34%, причем торговля ими сосредоточена в основном 
в Европе (37%), за которой следует США (28%) и Япония (9%). 
Менее развита торговля этой продукцией в Латинской Америке 
(8%), Восточной Европе (5%); 13% приходится на весь остальной 
мир. Рынок добавок медленно растет на 3—5% в год. Их произ- 
водство распределено весьма неравномерно: 15 наднациональных 
компаний делят между собой около половины всего сбыта, тогда 
как другая половина приходится на сотни более мелких фирм. 

«Чемпионом» на рынке вкусовых добавок неизменно остается 
ванилин. 

Перечислим четыре самые крупные компании, действующие в 
этой области: 

1. Пмегпабопа! Еауогз ап@ Егавгапсез (США) — 9,5% сбыта, 

14—15% всех прибылей за последние 10 лет. 

2. Оцез ПиегпаНопа! (в Великобритании и Нидерландах действует 
под названием ОпйЙеуег) — 7,2% мирового рынка. 

3. О!маиаап (Нойтапп — Га Косве в Швейцарии) — 5,8% мирово- 
го рынка. 

4. Еттегись (Швейцария) — 4,3% мирового рынка, лидер в обла- 
сти сбыта духов. 

Производители духов в Грассе оказались жертвами неправиль- 
ной оценки тенденций развития промышленности примерно 20 лет 
назад. Они специализировались на природных эссенциях, полагая, 
что положение этой отрасли производства непоколебимо и ему не 
угрожают конкуренты, выпускающие синтетические заменители. 
На самом деле именно синтетические ароматизирующие вещества 
почти полностью вытеснили старомодные производства, основан- 
ные на применении природных веществ, экстрагируемых из 


растений: 
13 Зак. 177 
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Литература. Гаутап Р Г. Свет. Еп8. Ме\з, 1987, №. 20, рр. 35—38. 


4. Промышленный синтез Г-ДОФА 


Г-ДОФА (3,4-дигидроксифенилаланин) 5-конфигурации является 
одним из немногих лекарственных веществ, которыми можно ле. 
чить болезнь Паркинсона. Фирма «Монсанто» производит его спо- 
собом, изображенным ниже на схеме. В основе его лежит конденса- 
ция по Кнёвенагелю, в которой уксусный ангидрид служит основа- 
нием и дегидратирующим агентом, а также этерифицирует фенол, 
в результате чего получается ‘азалактон, который гидролизуют в 
производное стирола. Ключевая стадия синтеза включает энантио- 
селективное гидрирование этиленовой связи с образованием изо- 
мера при энантиомерной селективности 95%. Чтобы получить 
Г-ДОФА полагается обработать продукт бромоводородом. 
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Асимметрическое гидрирование осуществляется с помощью рас- 
творимого хирального катализатора, открытого Джеффри Уилкин- 
соном (нобелевская премия по химии за 1973 г.). Речь идет о родии 
(), встроенном в тригональную бипирамиду с хиральным дифосфи- 
ном (ось симметрии С›, но без плоскости симметрии) в качестве 
лиганда, связывающим также атом водорода. Для получения этого 
катализатора используют хлоридный комплекс родия с циклоокта- 
диеном-1,4 и дифосфин В,К-конфигурации при давлении молекуляр- 
ного зодорода 4 бар. 

Этот синтез иллюстрирует некоторые важные принципы: 


1) если нет богатых возможностей для формирования ароматичес- 
ких циклов 4е поуо, то лучше исходить из уже готового бензоль- 
ного цикла; ›, 

2) ценным представляется метод синтеза аминокислот через аза- 
лактоны; 

3) использование растворимого металлоорганического катализато- 
ра для асимметрического гидрирования. 


Литература. Кпом{е5; И’ 5., бабаску М. Л, Иптеуата В В. жеткац/у М, 
Ат. СНет. Зос., 1975, ч. 97, р. 2567. 
Кпом\ез И. $5. Г. Снет. Е4., 1986, у. 63, рр. 222—225. 


5. Биомиметический синтез стероидов 


Профессор Уильям С Джонсон, который в свои 74 года про- 
должает активно работать в Станфорде с группой из 10 кандидатов 
наук, уже в течение более чем 30 лет пишет эту увлекательную но- 
вую главу органической химии. Основная мысль состоит в том, 
чтобы синтезировать стероидные гормоны так, как это делает при- 
рода, путем кислотно катализируемой циклазации полиенов. 

Например, под действием тетрахлорида олова в качестве кисло- 
ты Льюиса изображенный на схеме реакции аллиловый спирт ци- 
клизуется в тетрациклический диен. Отметим транс-селективность 
в местах соединения циклов, определяемую присоединением в ан- 
ти-конфигурации по двойной связи. Двумя присоединяемыми груп- 
пами служат карбокатион в качестве электрофила и возникающая 
двойная связь в качестве нуклеофила. Далее осуществляется двой- 
ной озонолиз, а на последней стадии — двойная внутримолекуляр- 
ная циклодегидратация, которой предшествует двойное альдольное 
присоединение. Таким путем получают (+)-16,17-дегидропрогесте- 
рон. 

13* 
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Сам (-=)-прогестерон можно получить аналогичным способом, 
Этиленкарбоновая кислота служит ловушкой винильного катиона, 
который очень неустойчив и потому обладает высокой реакцион- 
носпособностью. 

Следующая стадия (и при разработке путей синтеза, и на прак- 
тике) заключается в регулировании абсолютной стереохимии про- 
дукта. Приведем прекрасный пример: асимметрический центр 
С(1), хотя и сильно удаленный от инициирующей и завершающей 
циклизацию групп, регулирует абсолютную стереохимию централь- 
ной этиленовой связи. 

Остается лишь уточнить условия, с тем чтобы повысить выхо- 
ды. Джонсону это удалось путем применения вспомогательных 
групп, стабилизирующих карбокатионы; при этом выходы сущест- 
венно возрастают, а время реакций сокращается. В приведенном 
ниже примере в отсутствие вспомогательных групп выход спустя 
час с начала реакции составлял всего 1—2%. После введения групп, 


ны 


А=н 30% 
А=СН=СМе, 77% 


А=Н 14 11-2% 
А=СН=СМе, 1мин: 83% 
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стабилизирующих карбокатионы, выход стал практически коли- 


- р чественным. 

Ч Джонсон полагает, что ему удалось уяснить одну из ключевых 
м особенностей ферментативной активности в процессе биологиче- 
и ской циклизации (в микросомах печени) 2,3-эпоксисквалена в прото- 
с Тр ланостерин. Он убежден, что фермент содержит отрицательно за- 
о, ряженные группы в местах, отмеченных на схеме звездочками, ко- 
МЮ дент торые в активном центре фермента, где связывается эпоксисквален, 

ыы локально стабилизируют положительный заряд, делая таким путем 


циклизацию быстрой и количественной. 


Литература. /ойи5ои И’ 5., Вгнтктеуег К. 5., Кароог И М., Уатей Т. М. 1. Ат. 
Света. Зос., 1977, у. 99, р. 8341. 
Лойп5оп И. $., Тефег 5. Л, Сйепя 5., Зевиьем И, 1. Ат. Свет. $ос., 
1987, у. 109, рр. 2517—2518. 
Лойпзоп И’ 5., Гтаей $. О,, Злеёе / 1. Ат. Свет. $ос., 1987, у. 109, 
рр. 5852—5853. 
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РЕТРОСИНТЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 0 


1. Симметризующий ретросинтез 


Часто бывает полезно ввести в предшественник больше симмет- 
рии, чем это может понадобиться потом в продукте реакции. При- 
мером может служить ацетиленовый спирт (приведен ниже на схе- 
ме в рамке), который является целью синтеза. Связь, помеченная 
звездочкой, псевдосимметрична, если рассматривать ее как продукт 
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Р исимметрического присоединения по двойной этиленовой связи. 
Отсюда возникает мысль начать с бутена, точнее с транс-бутена-2, 
поскольку мы хотим получить эритро-спирт. Структура промежу- 
точного эпоксида определяется процессом активации, которому он 
подвергается. Достаточно обработать этот эпоксид ацетиленидом, 
чтобы получить желаемый спирт. 

Другой пример позаимствован из синтеза Данишевского. Первая 
весьма важная стадия этого ретросинтеза состоит в симметризации 
путем введения второй карбоксильной группы. Ее несложно потом 
удалить, поскольку она находится в винилоговом положении (через 
промежуточную двойную связь С=С в В-положении к карбоксиль- 
ной группе). Следовательно, декарбоксилирование при нагревании 
должно идти гладко. Дикарбоновая кислота одновременно пред- 
ставляет собой еще и циклогексенон. Циклогексен можно получить — 
по реакции Дильса—Альдера. Далее с целью сдвига двойной связи 
вводят подходящую кислородсодержащую группу в положение, в 
котором она оказалась бы в результате такого циклоприсоедине- 
ния. Это диктует, какие надо выбрать диен и диенофил в реакции 
Дильса—Альдера, чтобы удовлетворить обычным требованиям 
орбитального соответствия. Таким образом, приходим к необходи- 
мости использовать в качестве предшественника диена метилметок- 
сивинилкетон, являющийся коммерчески доступным реактивом. 
Что касается диенофила, то выбираем аддукт первой реакции Ди- 
льса—Альдера между циклопентадиеном и метиловым эфиром аце- 
тилендикарбоновой кислоты с промежуточным региоселективным 
образованием 1,2-гликоля. ` 


Литература. Рапёнер5ку 5.. Ниата М., Сота К., Нагауата ТЪ, Вегтап Е., 
спада Р Е 3. Ат. Снет. $ос., 1979, у. 101, р. 7020. 


2. Реакции присоединения в ретросинтетическом анализе 


Целевым соединением является спирт, в котором гидроксильная 
группа на шесть атомов углерода удалена от другой сложноэфир- 
ной кислородсодержащей группы. Это сразу же наводит на мысль 
о синтезе через раскрытие шестичленного цикла исходя из бензоль- 
ных или циклогексановых предшественников. И в том, и в другом 
случае имеет смысл идти через образование циклогексена, посколь- 
ку один из лучших способов разрыва углерод-углеродной связи со- 


стоит в озонолизе двойной связи. 
По первому пути исходят из 3-метиланизола и проводят восста- 


новление по Бёрчу с образованием изображенного на схеме цикло- 
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гексадиена-1,4. Озонолиз последнего идет региоселективно, т. е. 
электрофильный агент присоединяется по. двойной связи, наиболее 
богатой электронами, — именно по той связи, которая содержит 
метоксизаместитель. Остается гидрировать двойную связь С=С и 
восстановить альдегид до первичного спирта. 
Согласно второму более короткому пути, исходят из 3-метил- 
циклогексанона и проводят енолизацию, фиксацию енола в форме 
метилового эфира, затем озонолиз. Остается лишь, как и в первом 
случае, восстановить альдегид в спирт. : 
Третий путь основан на структурном сходстве целевой молеку- 

с распространенным и недорогим природным веществом — 
цитронеллалем, альдегидную группу которого окисляют в карбок- 
сильную, а затем расщепляют двойную связь озоном. 


Два первых пути синтеза иллюстрируют важное значение реак- 
ций присоединения, о которых не следует забывать при ретросин- 
тетическом рассмотрении возможных 


подходов к синтезу, — в дан- 
ном случае это образование связи в положениях | и 6 между атома- 
ми углерода. 


'ОМе 


лы 


3. Стереохимический контроль за счет вспомогательных групп 


В целевой молекуле нетрудно разглядеть лактон, эквивалентный 
совокупности кислоты и спирта. Существенная его особенность со- 
стоит в транс-конфигурации спиртового гидроксила и изопропили- 


Ретросинтетический анализ 193 


===" "7 Со НАе=Е ни 


дена при соседнем атоме углерода. Можно было бы надеяться по- 
ь спирт восстановлением соответствующего кетона. Однако 


% 


< 


лучит 
такое восстановление гидридами металлов проходило бы с наиме- 
Е экранированной стороны, что привело бы к образованию цис- 
диастереоизомера. Это затруднение содержит в себе и ключ к ре- 
шению проблемы, которое заключается во введении вспомогатель- 
ной группы, индуцирующей восстановление кетона с задней наибо- 

| лее экранированной стороны. Отсюда возникает мысль использо- 
вать для стереоселективного восстановления третичный спирт, 
который выполняет двоякую функцию. Он содержит уходящую 
группу (что само по себе оптимизирует процесс) и обеспечивает 

ы. 
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стереоселективность при образовании в цепи этиленовой связи, 
Этот третичный спирт получается путем реакции расщепления по. 
сле альдольной конденсации между енолятом, принудительно обра- 
зованным региоселективным путем, и ацетоном. Придется также 
защищать карбоксильную группу (АТСООН -» АгСООМе) для про- 
ведения ключевой стадии восстановления кетона. Последний можно 
получить окислением бензильного атома углерода в карбоксилсо- 
держащем производном (Х = МН?2). Региоселективность обеспечи. 
вается пространственной близостью этой группы. Можно исходить 
из соединения, содержащего карбоксильную группу в положении | 
антрацена, который следует подвергнуть дигидрированию с после- 
дующим превращением —СООН -+ СОМН,. 


Литература. Вой/татп Е, Ескеег Е. Скет. Вег, 1979, у. 2, р. 2811. 


4. Окислительный ретросинтез 


Будучи углеводородами, хотя и ненасыщенными, сесквитерпены 
растительного происхождения, называемые «бацанен» и «триходи- 
ен» не очень подходят в качестве целевых продуктов при ретросин- 
тетических рассуждениях. Следуя завету Дантона («Смелость, сме-’ 
лось и еще раз смелость!»), имело бы смысл заменить одну из ме- 


дя из 2-метилциклопентен-1-карбоновой 
ся восстановить в первичный спирт 
тем, чтобы этот спирт зат. 

той НСООН. 
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гида в гидразон под дейстием гидразина, а затем в обработке про- 
дукта трет-бутилатом калия. 


Литература. би4а М. Техаведгоп Те\., 1982, у. 23, рр. 427—428. 


5. Защитим леса! Синтез фронталина 


В структуре многих феромонов насекомых содержится один и 
тот же основополагающий мотив — 6,8-диоксабицикло[3.2.1]октан. 
Кроме феромона, привлекающего вредителей сосен на юге Соеди- 
ненных Штатов Депагос!опиз тот ай5 и являющегося целью нашего 
синтеза, тот же мотив встречается в половом феромоне родствен- 
ных насекомых с востока США Депагос!опиз$ Бгеусоти!5 и насекомо- 
го, паразитирующего на коре европейского вяза 5со[у{из ти5- 


1таи$. 
Для запуска циклизации в напряженной бициклической системе 


можно использовать эпоксид. Показанный на приводимой ниже 


5 АЕ 
схеме разрыв связи (ключевая стадия) предполагает раскрытие 
эпоксидного цикла при кислотном катализе с участием соседней ке- 
тонной группы. Такая бициклизация катализируется 0,1 М НСО, 
Эпоксиацетон можно получить исходя из соответствующего олефи- 
на действием м-хлорнадбензойной кислоты. На практике не требу- = 
ется защищать карбонильную группу, чтобы избежать вторичной 
реакции, которая была бы в присутствии данного реагента реакци- 
ей Байера—Виллигера. Ненасыщенный кетон можно получить кон- 
денсацией этилацетилацетата и тозилата, как показано на схеме 
реакции, исходя из коммерчески доступного спирта. В-Кетоэфир де- 
карбоксилируется обычным путем — гидролизом и нагреванием. 
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Литература. Мог! К., мт. 5., Маит М, Азис. Вю 
ВеЙаз Т.Е, Вгонтее К. С. йуегиет В тес. 1975, у. 39, р. 1889. 
р. 5149. ТенаВедгоп, 1969, у. 25. 


„ 1979, у. 44, р. 
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